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%<

AN AT
BUENOS AIRES, 19 ABR 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002595-11-3 del Registro de

la Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A solicita ia aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto RITONAVIR ABBOTT / RITONAVIR forma farmacéutica y
concentracién: Capsulas blandas - solucién oral - Comprimidos recublertos
100mg - 80mg/ml - 100mg respectivamente autorizado por el Certificado N°
45.183.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 244 obra el informe técnico favorabie de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferldas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N°® 425/10.
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Por eilo:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 68 a 124
para la Especialidad Medicinal denominada RITONAVIR ABBOTT / RITONAVIR
forma farmacéutica y concentracién: Capsulas biandas - solucién oral -
Comprimidos recubjertos 100mg - 80mg/ml - 100mg respectivamente
propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A anulando los
anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N9 45.183 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamentc de Registro a sus

efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
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la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-002595-11-3

DISPOSICION N© Mu“;, L7
A . 2702 ujm
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PROYECTO DE PROSPECTO
RITONAVIR ABBOTT

RITONAVIR
Capsuias Blandas (Lista N° 6633) - Solucién Oral (Lista N° 1940) - Comprimidos Recubiertos (Lista N° 3333)

Expendio bajo receta - Industria Norteamericana

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada cépsuia blanda de gelatina contiene: Ritonavir 100 mg; Acide Oleico; Etanol; Aceite de castor Poiyoxyl 35; Agua;
Hidroxitoiueno butiiado; Capsula bianda de gelatina c.s.p.

Cada ml de solucidn oral contiene: Ritonavir 80 mg; Etanoi 43,2% viv; Agua; Aceite de ricine de polioxilo 35; Propilengli-
col; Acido citrico anhidro para ajuste de pH; Sacarina sédica; Aceite de mentz; Esencia cremosa de caramelo y Coioran-
- Ye amariiio FD&C N° 6.

Cada comprimido recublerto contiene: Ritonavir 100 mg; Copovidona K 28, 493,1 mg; Lauratc de Sorbitan, 66.7 mg, Si-
lica Coioidal Anhidra, 13.8 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 2.3 mg; Fosfato hidrégeno de Calcio Anhidro, 89.6 mg; Opa-
dry 16B18449.", 22.0; Agua purificada, ¢.s

ACCION TERAPEUTICA

Ritonavir Abbott es un inhibidor de ia proteasa del HiV con actividad contra el virus de la inmunodeficiencia adquirida.

INDICACIONES

Ei Ritonavir est4 indicado en combinacién con otros agentes antiretrovirales para el tratamiente de pacientes con infec-
cion per HIV. Esta Indicacion se basa en fos resultados de un estudic en pacientes con infeccién HiV avanzada, a ios
cuales se le administré Ritonavir sdig-o;er combinacion con otros agentes antirretroviraies. El estudio demostré una re-
duccion tanto en la mortaiidad como en los sintomas clinicos que caracterizan al SiDA. La duracién media del segui-
miento en este estudio fue de 43 meses y medio.

DESCRIPCION

Ritonavir es un polvo-de color blanca a levemente tostado; tiene un gusto metéiico amargo; es ligeramente soluble en
metanol y etanol, soluble en isepropanol y practicamente insoiuble en agua.

FARMACOLOGIA CLINICA

Microbiclogia

Mecanismo de accién: E! Ritonavir &s un inhibidor peptidomimético oraimente activo de la aspartil proteasa dei HIV-1 y
dei HIV-2. La inhibicién de |a proteasa del HIV vuelve a ia enzima incapaz de procesar el precursor poliproteico "gag-
pol”, lo que lleva a ia produccion de particulas de HIV con morfologia inmadura que son incapaces de iniciar nuevos d-
clos de infeccién. Ritonavir tiene afinidad selectiva por la proteasa del HIV y tiene una pequefia actividad inhibitoria co-
ntra las aspartil proteasas humanas.

Actividad antiviral in vitro: La actividad del Ritonavir se evaiué in vitro en Hneas de céiulas iinfoblastoideas infectadas en
forma aguda v en iinfocitos de sangre periférica. La concentracion de droga que inhibe el 50% (CEgg) de la replicacion
viral oscllé entre 3.8 y 153 nM dependiendo del aisiado de HIV-1 y de ias céiulas utiiizadas. Ei promedio de CEg para el
pasaje lento de aisiados dlinicos fue de 22 nM (n=13). En céiulas MT4, ei Ritonavir demostrd efectos aditivos contra
HiV-1 en combinacion con Zidovudina (AZT) o Didanosina (ddi). Los estudios que midieron ia citotoxicidad de Ritonavir
sobre varias lineas celulares, mostraron que se requeria mas de 20 pM para inhibir €l crecimiento ceiular en un 50%

' Opadry 16B18449: Hipromelosa 2910 (6 mPa s), Diéxido de Titanio, Macrogol 400, Hidroxipropilcelulosa, Hipromelosa 2010 (15 mPa s), Talco, Sflica Anhidra Coioldal,
Macrogof 3350, Polisorbato 80. s

Dra. Ceffia Mar(n
Directora de Regulatqry Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laborateries Argentina S.A,

celina.marun@abbott.com Tel: 54 11 4228 4245
Fax: 54 11 4220 4366 Abbott

Planta Inctustnial: Av. Vaientin Vergara 7989
B1831EUE, Ing. Allan, Flarencio Varela, Bs. As. Argentina
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provocando un indice terapéutico in vitro de 1000 como minimo. Los datos in vitro indican que e! Ritonavir es activo co-
ntra todas las cepas de HiV testeadas en una variedad de lineas celulares humanas transformadas y primarias. Se
hailaron similares potencias con cepas de HIV sensibles y resistentes al AZT

Resistencia: Los aistados de HIV-1 con susceptibilidad reducida al Ritonavir han sido seleccionados in vitro. Analisis
genotipicos de estos aisiados mostraron mutaciones en el gen de !a proteasa del HIV en posiciones de aminoacidos 84
(fle a Val), 82 (Val a Fen), 71 (Al2 a Val) y 46 (Met a lie). Cambics fenotipices (n=18) y genotipicos (n=44) en los aisla-
dos de HIV de pacientes seleccionados, tratados con Ritonavir fusron monitoreados en estudios de fase /Il durante un
periodo de 3 a 32 semanas. Las mutaciones asociadas con ia proteasa viral del HIV, en aislados obtenidos de 41 pa-
cientes, se produjeron en una forma gradua! y ordenada; en secuencia estas mutaciones fueron en posicién 82 (Val a
Ala/Fen), 54 (lle a Val), 71 (Ala a ValfTre) y 36 (lle a Leu), seguido por combinaciones de mutaciones en posiciones adi-
cionales de cinco aminoacidos especificos. De los 18 pacientes para los que se realizaron andlisis fenotipicos y genoti-
picos en el virus libre aislado del plasma, 12 de elios mostraron susceptibilidad reducida al Ritonavir in vitro. Todos ios
pacientes poseian una o mas mutaciones en el gen de la proteasa viral, La mutacidn 82 parecid ser necasaria pero no
suficiente para conferir resistencia fenotipica. La resistencia fenotipica fue definida como una disminucién = 5 veces en
la sensibilidad viral in vitro desde la linea base. La relevancia clinica de los cambios fenotipicos ¥ genotipicos asociados
con la terapia ¢on Ritonavir no se ha establecido todavia.

" Resistencia cruzada a otros antirretrovirales: el potencial para la resistencia cruzada del HIV entre los inhibidores de la
proteasa no ha sido investigado totalmente, Por jo tanto, se desconoce qué efecto tiene 13 terapia con Ritonavir sobre fa
actividad de otros inhibidores de proteasas administrados concomilante o subsecuentemente. Los aisiados de HiV se-
riados obtenidos de seis pacientes fratados con Ritonavir mostraron una disminucion en la susceptibilidad ai farmaco in
vitro, pero no demostraron una disminucidn concordante en ia susceptibilidad a Saquinavir in vitro, al compararlo con
aislados de iinea basal equivalentes. Sin embargo, los aislados de dos. de estos pacientes demostraron una disminucién
en la susceptibilidad a Indinavir in vitro (8 veces). También se examinaron aislados de S pacientes para determinar la
resistencia cruzada al Amprenavir y Nelfinavir, observandose que los aislados de 2 pacientes tuvieron una disminucién
en ia susceptibilidad a Nelfinavir (12-14 veces) y ninguna al Amprenavir. La resistencia cruzada entre Ritonavir y otros
inhibidores de la transcriptasa reversa es improbabie dado ios diferentes sitios de ia enzima comprometida. Un aislado
de HiV resistente al AZT evaluado in vitro retuvo toda fa susceptibilidad al Ritonavir.

Farmacocinética

En un estudio farmacocinético de- doms unica, en hombres HiV-positivos en ayunas, se aicanzaron altos niveies de la
droga, los que fueron manteri )'s-'por varias-horas después de ia administracion de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg,
800 mg y 1 g de Ritonayi er;incentraqt frtiempo del AUC oscild entre 3,02 y 123 pgvivm! respectivamente y 1as Crax
oscilaron enire 0,416 pg/ml. La'farmacocinética de Ritonavir fue dosis-dependiente; fueron informados aumentos
mas que proporcionalés:en ef AUC ¥ O,m,, con el incremento’ de la dosis. Ei tempo de concentracién maxima (T ) Per-
= manecio constante aprox:madamente 3 horas con el.inctemento de la dosis. E! clearance renal promedié menos de 0,1
" litro/h y fue relativamente constante a través del rango de dosificacién. No existe una formulacion parenteral de Ritona-
vir, por lo tanto, la biodisp: idad absoluta ne:ha sido determinada. Después de una dosis (hica de 600 mg sin ayuno
previo, ios 100 mg (n=57) de '*cépsula de geiatma blanda alcanzaron AUC + DS de 121.7 + 53.8 meg.h/iml. Con rela-
cién al ayuno, el grado de abs n de-lg8 ¢apsuias blandas de geiatina fue de un 12% mas alto que cuando se admi-
nistré con ios alimentos. Cuando laformisfacion liquida fue administrada en ayunas, ias concentraciones pico de Ritona-
vir aumentaron un 28% con relaclén a paclentes Sin ayuno previo.

La farmacocinética de Ritonavir durante regimenes de dosis muitipie, fue estudiada en voluntarios adultos HiV-positivo
sin ayuno previa.

La farmacocinética dei Ritonavir ha sido estudiada en voluntarios sanos y en pacientes infectados con HIV (CD4 2 50
células/ml). Ver Tabia 1 con las caracteristicas farmacocinéticas de Ritonavir. Después de una dosis de 600 mg de solu-
ciéh oral, las concentraciones pico del Ritonavir se alcanzaron aproximadamente 2 y 4 horas después de ia administra-
cién en ayunas y sin ayuno previo (514 kcal; 9% de grasa, 12% de proteina y 79% de carbohidratos), respectivaments.
Cuando la solucion oral fue administrada sin ayuno previo, las concentraciones pico de Ritonavir disminuyeron en un
23% y el grado de absorcion disminuyd en un 7% con relacién a las condiciones de ayuno. La d|lucaon de la solucién
oral, denitro de una hora de su administracién, con 240 mi de leche chocolatada, Advera® o Ensure®, no afects significa-
tivamente ei grado y el indice de absorcion de Ritonavir.

Casi toda la radioactividad del plasma después de una dosis oral nica de 600 mg de C'*-Ritonavir soiucién oral (n=5)
se ha atribuido a Ritonavir sin cambios. Se han identificado 5 metabolitos del Ritonavir en heces y orina de seres huma-
nos. El metabolilo de la oxidacién del isopropiltiazol (M-2) es el principal metabolito v tiene actividad.antiviral similar a la

Dra. %bﬁi Canzonieri Dra. Ce}|

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regu Irs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratones Argentina S.A.

celina.marun@abbott com Tel.. 54 11 4229 4245
i Fax: 54 171 4229 4365 Abbott;

Planta industrial: Av. Valentin Vergara 7989
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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de la droga madre. Sin embargo, las concentraciones de este metabolito en piasma son bajas. Estudios utilizande mi-
crosomas hepaticos humanes han demostrado que &i citocromo P4503A (CYP3A) es la principal isoforma involucrada
en el metabolismo del Ritonavir, aungue CYP206 también contribuye a la formacién de M-2. En un estudio en 5 sujetos
que recibieron una dosis de 600 mg de C'*-Ritonavir solucion oral, 11,3 £ 2,8% de ia dosis fue excretada en ia orina,
con un 3.5 + 1.8 % de la misma como droga madre sin cambios. En ese astudio, 86.4 + 2.9% de ia dosis fue excretada
en ias heces con 33.8 + 10.8 % de la dosis excretada como droga madre sin cambios. En dichos estudios no se encon-
tré que ia eiiminacion renal fuera una ruta principal de eliminacién det Ritonavir. Con una dosificacién miltipie ia acumu-
lacidn de Ritonavir es menor que ia prevista para una dosis Unica, posibiemente debido a un aumento dosis-
dependiente en ei clearance aparente. Las concentraciones minimas de Ritonavir disminuyeron con ei tiempo, posibie-
mente debido a induccidn enzimatica, pero parecieron estabiiizarse hacia el finai de ia segunda semana. A estado cons-
tante con una dosis de 600 mg dos veces al dia se observaron valores de Ca ¥ Crin de 11,2 y 3,7 mg/mi respectiva-
mente.

La vida media de Ritonavir fue aproximadamente de 3 a 5 horas. Ei ciearance aparente de estado constante en pacien-
tes tratados con 600 mg 2 veces ai dia promedi6 8.8 + 3.2 litros/hora.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en el AUC 0 la Cye entre hombres y mujeres. Los parametros
. farmacocinéticos de Ritonavir no estuvieron estadisticamente asociados con el peso corporal o |a masa magra corporal.

El volumen aparente de distribucion {Vb/F} de Ritonavir es de aproximadamente 0.41 £ 0.25 ikg después de una dosis
Onica de 600 mg. La unidn de Ritonavir a ias proteinas en ei plasma humano fue de aproximadamente 98-99%. E! Rito-
navir se une tanto a |2 glucoproteina acida alfa-1 y a la albdmina sérica con afinidades comparables. La uni6n total a ias
proteinas plasmaticas es constante a un rango de concentracién de 1-100 meg/ml. .

No se ha establecido el perfil farmacocinético de Ritonavir en pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad. Se
evaiud ei estado constante farmacocinético en 37 pacientes infectados con HIV en edades comprendidas entre 2 v 14
afios que recibian dosis que oscilaron entre 250 mg/m? dos veces al dia a 400 mg/m® dos veces ai dia. Considerando
ambos grupos posoldgicos, el clearance orai de Ritonavir a estado constante fue aproximadamente una vez y media
mas rapido en pacientes pediatricos que en adultos. Las concentraciones de Ritonavir obtenidas después de 350 a 400
mglm2 dos veces al dia en pacientes pedidtricos fueron comparables a ias obtenidas en adultos que recibian 600 mg
{aproximadamente 330 mg/m?) dos veces ai dia.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QT¢ fue evaluado en un estudio randomizado contra placebo y contra
droga activa (Moxifloxacina 400:mg Una vez al dia), cruzado, en 45 adultos sanos, con 10 mediciones & io largo de 12
horas en el dia 3. La drfere- ‘media maxina {IC 95%) dei-QT¢ con el placebo fue 5.5 (7.6) mseg para una dosis diaria
de 400 mg de Ritonavir:dos veces al dia. El tercer dia, ia-éxposicion a Ritonavir fue aproximadamente 1.5 veces mayor
que ia observada con-a.dosis de 660 mg ‘dos veces al dia-en estado de equilibrio. Ningdn sujeto experimenté un incre-
- mento del QTc mayoro igual a:60:mseg con relacién albasal, y ninguno excedit el umbrai potenciaimente peligroso de
a modesta proior;gaclén del intervalo PR en sujetos que recibian Ritohavir en el mis-
mo estudio, an el dia 3. Ei ygor maximo fue de 252.mseg, y no se observé ningan caso de biogueo cardiaco de segun-
do o tercer grado {ver Advertenclas y Precaucmnes)

POBLACIONES ESPECIALE

Pacientes Pediatricos: La farmacocinética en estado de equilibrio fue evaluada en 37 pacientes infectados con VIiH
con edades entre 2 y 14 afios y que recibian dosis que oscitaban entre 250 mg/m? hasta 400 mg/m? 2 veces ai dia en el
estudio PACTG 310 y en 41 pacientes infectados con HIV con edades entre * mes y 2 afios con dosis de entre 350 y
450 mg!m’ 2 veces al dia en el estudio PACTG 345. Combinando ios grupos posoigicos, el clearance oral en estado de
equiiibrio del Ritonavir fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces mas rapido en gaclentes pediatricos que en adultos. Las
concentraciones de Ritonavir obtenidas después de dosis de 350 a 400 mg/m” 2 veces al dia en pacientes ped:atncos
mayores de 2 afios fueron similares a ias obtenidas en adultos que recibian 600 mg (aproximadamente 330 mg/im 32
veces al dia. Las siguientes observaciones fueron reaiizadas respecto de ias concentraciones de Ritonavir después de
ia administracion de 350 6 450 mg!m2 2 veces al dia en nifios menores de 2 afos de edad. No fueron evidentes mayo-
res concentraciones con 450 mg.fm 2 veces al dia en comparacion con 300 mglmz 2 veces al dia. Las concentraciones
valle de Ritonavir fueron ligeramente menores a las obtenidas en aduitos que recibian 600 mg 2 veces al dia. El area
bajo ta curva de concentracién plasmatica de Ritonavirfiempo y las conceniraciones valle obtenidas después de ia ad-
ministracién de 350 6 450 mg/m? 2 veces al dia en nifios menores de 2 afos fueron de aproximadamente 16 y 60% me-
nores respectivamente que aquelias obtenidas en aduitos que recibian 600 mg 2 veces al dia.

Dm@giﬁua%lm Dra. Celinh Marn

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Diractora de Regulatfy Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Labaratories Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs, As. Argentina
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Sexo, raza y edad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con ia edad en pacientes adultos
(18 a 63 anos) pero no ha sido estudiada en pacientes de mayor edad. Un estudio con Ritonavir en hombres y en muje-
res sanos no mostré diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética dei farmaco. Las diferencias far-
macocinéticas debidas a la raza no han sido identificadas.

Insuficiencia renal: Actuaimente no hay datos especificos sobre esta poblacion de pacientes. Sin embargo, dado que
el clearance renai es insignificante no se espera una disminucin en ei ciearance corporai total en la insuficiencia renaj y
dado que e! Ritonavir se une aitamente a ias proteinas, s improbable que sea eiiminado por hemodialisis o dilisis peri-
toneal.

Insuficiencia hepatica: En seis pacientes adultos HIV seropositivos con insuficiencia hepatica ieve dosificados con Ri-
tonavir 400 mg dos veces ai dia, las exposiciones a Ritonavir fueron simiiares a las de los pacientes controi que recibi-
an 500 mg dos veces ai dia. Los resultados indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve. No hay datos farmacocinéticos adecuados disponibies de pacientes con insuficiencia hepatica moderada.
La unién z ias proteinas de Ritonavir no se vio afectada significativamente, desde ej punto de vista estadistico, por ia
insuficiencia hepatica ieve 0 moderada.

. POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Recomendacion general: El médlico tratante debe consultar la Informaclén completa sobre prescripcion y estu-
dlos clinicos con Inhibldores de proteasas si estos son coadministrados con una dosis reducida de Ritonavir.

Ritonavir Abbott Capsulas biandas de gelatina y Ritonavir Abbott Sciucion se admiinistran en forma oral. Se recomienda
que &i producto sea ingerido con las com:das Los pacientes pueden mejorar el sabor de Ritonavir Abbott Soiucién mez-
cigndolo con ieche chocolatada, Ensure® o Advera® y consumiéndolo dentro de la hora de efectuada ia mezcla. Los
efectos de ios antidcidos en a absorcidn de Ritonavir no han sido estudiados.

Adultos
Sojucion oral: La dosis recomendada de Ritonavir Sojucién es de 600 mg (7,5 mi) 2 veces ai dia por via orai.

Capsuias biandas: La dosis recomendada de Ritonawr Abbott capsulias biandas de geiatina es de 600 mg (6 capsulas
biandas de gelatina) dos veces por'dia’por via oral. La utilizacién de un esquema de titulacién de [a dosis puede ayudar
a reducir los eventos adversos efriergentes del tratamiento mientras se mantienen niveles piasmaticos apropiados de
Ritonavir,

Comprimidos Recugtertog La dosis- recormandada de Ritonavir comprimidos recubiertos es de 600 mg (6 comprimidos)
dos veces al dia por¥ia oral y_se debe ‘administrar con afimentos. Los comprimidos recubiertos de Ritonavir se deben
tragar enteros, sin masticar, rorpéro machacar,

Ei tratamiento con Ritonavirdebera iniciarse con dosis no inferiores a 300 mg dos veces por dia durante un periodo de 3
dias, seguido con incremenios.de 100 mg dos veces por dia hasta una dosis de 600 mg dos veces por dla durante un
periodo maximo de 14 dias. Log pacientes seran advertidos que los efectos adversos frecuentemente observados tales
come trastornos gastrointestinales'ieves.a moderados y parestesias, pueden disminuir con la continuacién dei tratamien-
to. Los pacientes no deberan permanecer en el régimen de 300 mg dos veces ai dia por mas de 3 dias.

Régimen combinade de dos Inhibidores de Ia Proteasa (IP): La experiencia clinica con el fratamiento dual con dosis te-
rapéuticas de Ritonavir y otros inhibidores de la proteasa es limitada. Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo de
'a mayoria de ios inhibidores de la proteasa disponibles. Por jo tanto, cuaiquier consideracion de una terapéutica duai
con Ritonavir debera tener en cuenta la interaccién farmacocinética y los datos de seguridad de los agentes invoiucra-
dos. Existe una gran resistencia cruzada en esta ciase de agentes. Debera considerarse ia combinacion de dos IP con
ia menor resistencia cruzada. Fi empleo de Ritonavir en tales regimenes debe ser guiado por dichos factores. .

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

Parza e uso de Ritonavir con indinavir, se ha utilizado una titulacién cautelosa de la dosis, iniciando ta administracion de
Ritonavir 2 200 mg 2 veces al dia, aumentando de a 100 mg 2 veces ai dia hasta aicanzar 400 mg 2 veces al dia dentro
de un periodo de 2 semanas.

Dra. Gabriely Canzonleri

Farmacéutica - Co-Directora Técnica Directora de Regulatory Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina 5.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.
celina, marun@abbott.com Tel. 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av, Valertin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abett‘
B1891EUE, Ing. Alan. Florencic Varsla, Bs. As. Argentina
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Si Ritonavir y Saquinavir son administrados concomitantemente, ia dosis de Saquinavir debera reducirse a 400 mg dos
veces al dia. La dosis optima de Ritonavir (400 mg & 600 mg dos veces ai dia), en combinacién con Saquinavir no se ha
determinado, sin embargo, e! régimen combinado fue mejor tolerado en pacientes que recibian Ritonavir 400 mg dos
veces al dia.

Pacientes pediatricos

El Ritonavir serd utilizado en combinacién con oiros agentes antiretrovirales. La dosis recomendada de Ritonavir en
nifios mayores de 1 mes es de 350 a 400 mg/m” dos veces al dia por via oral, y no debera exceder los 600 mg dos ve-
ces al dla. Se comenzara el tratamiento con dosis de 250 mg/m” y aumentar en intervalos de dos a 3 dias de a 50
mg/m’ dos veces al dia. En pacientes que no toleren la dosis de 400 mg/m? debido a efectos adversos, ser4 utilizada la
mayor dosis tolerada para la terapia de mantenimiento en combinacién con otros agentes antirretrovirales. Cuando sea
necesario, debido a la dosificacién por superficie corporal, cambiar a Ritonavir Abbott, Solucion oral. Cuando sea posi-
ble, |la dosis se administrara utilizando una jeringa calibrada para dosificacion.

Gula de dosificacién para pacientes pediétricos
Area de superficie | Dosificacion 2 ve- | Dosificacion 2 ve- | Dosificacion 2 ve- Dosificacion de dos veces por dia (400 mg/m?)
corporal (m?}* | cesidia (250 mgim®) | cesidia (300 my/m®) | ces/dla (350 mgim’)
0,20 0,6 ml {50 mg} 0,75 ml (60 mg) 0,9 mi (70 mg}) 1,0 ml {80 mg)
0.25 0.8 ml (62,5 mg) 0.9mi {75 mg) 1.1 ml (87.5 mg) 1.25 mi {100 mg/ 1 capsula blanda de gelatina ¢ 1 com-
primido recubierto)
0.50 1.6 ml {125 mg) 1.9 mi (150 mg) 2.2ml {175 mg) 2.5 mi {200 my/2 capsulas blandas de gelatina o 2 com-
primiglos recubiertos)
0,75 2,3 mi (187,5 mg) 2,8 mi (225 mg) 3,3 ml (262,5 mg) 3,75 mi {300 mg/3 capsulas blandas de gelatina o 3
- comprimidos recubiertos)
1.0 3.1 ml {250 mg) 3.75 mi (300 mg) 4.4 mi {350 mg) 5 ml {400 mg/4 cApsuias blandas de gelatina o 4 com-
primidos recubiertos)
1.25 3.9 mi (312.5 mg) 4.7 ml {375 mg) 5.5 mi {437.5 mg) 6.25 mi (500 mg/5 capsulas blandas de gelatina 0 5
comprimidos recubiertos)
1.50 4.7 mi {375 mg) 5.6 ml {450 mg) 8.6mi (526 mg) | 7.5 ml (600 mg/6 cApsulas blandas de gelatina o 6 com-
primidos recubiertos}
*Et Area de Superficie Corporal puade ser calculada con I giguiente: ecuacion: ASC (mz‘l = Ralz cuadrada da: | Altura (cm) x Peso (kg)] / 3600 & ( Attura (cm) x Peso {kg))
: 13600)

El vasito dosfficador de la solucidnide: thonawr deberd iavarse inmediatamente después de utilizado, con agua caliente
y detergente. Cuando se lava |nmediatamente la droga residual es eliminada. E! vasito debe ser secado antes de utiii-
zarse.

CONTRAINDICACIONES

Ritonavir Abbott esta contraindicado en pacientes-con hlpersansmlildad conocida al Ritonavir o a cualguiera de sus
componentes.

Cuando se administre Ritonavlr junto a:otro: inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa ia infor-
macién de prescripcién para’ nhilyidor de profeasa inciuyendo la seccién respecto a contraindicaciones.

Estudios in vitro han demostrado quel.el'Ritonavir es un potente inhibidor de muchas biotransformaciones mediadas por
la citocromo P450. Basado principalmente en ia revision de la {teratura, se espera que Ritonavir produzca grandes au-
mentos en las concentraciones piasmaticas de ias drogas metabolizadas por la citocromo P450. La coadministracion de
Ritonavir esta contraindicada con las drogas enumeradas en ia Tabla 1.

Tabla 1 - Drogas gue estin contraindicadas con Ritonavir
Clase de la droga Drogas dentro de la Clase que estan contraindicadas Comentarios clinicos
con Ritonavir
Antagonistas de ios adrenoc- Clorhidrato de Alfuzosina Potencial de hipotensitn
meceptores Alfa-1
Antiarritmicos Amiodarona, Bepridil, Flecainida, Propafenona, Quini- Potenclai de arritmias cardfacas
dina, Encainida,
Antibléticos Acido Fusidico Potencial de incrementar los evenfos adversas asocja-
dos af Acido Fusidico tales como hepatitis o supresion
de médula bses
Antimicéticos Voriconazol Disminuciones significativas de las concentraciones pias-
maticas de Voriconazol, pueden iievar a una pérdida de la
respuesta antimicotica
Antihistaminicos Astemizoi, Terfenadina Concentraciones plasmaticas dg Astemizol y Eerfenadina
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Tabla 1 - Droges que estén contraindicadas con Ritonavir

aumentaclas, incrementando por ko tanto el riesgo de armit-
mias serias propias de estos agentes.

Dertvados ergotaminicos Dihidroargatamina, Ergonovina, Ergotamina, Metiler- informes post-comerclaiizacién de toxicidad ergotaminica
gonovina aguda caracterizada por vasoespasmo e isquemia tisular,
sa han asociado con la coadministracion de Ritonavir y
Ergenovina, Ergotamina, Dihidroergotamina o Metiiergeno-

vina.
Agentes que actian sobre ia Cisaprida Potenciai de amitmias cardiacas
motilidad gastrointestinai
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan {(Hypericum perforatum) La coadministracion puede ilevar 2 una disminucion de los
niveles de Ritonavir ¥ a ia pérdida de la respuesta virolagi-
¢a y a uha posibie resistencia ai Ritonavir o a la clase de
inhibidores de la proteasa.
inhibidores de HMG-Co re- Lovastatina, Simvastatina Potencial de Induccion de rabdomiolisis
duclasa
Neurolépticos Pimozida Potencial de amritmias cardiacas
Inhibidores de la PDES Sildenafil*, sdlo cuando se lo utilice para el tratamiento | Aumento potencial de ios eventos adversos asociados con
de la hipertension arteriel puimonar (HAP) &l Sidenafit {los cuales incluyen hipotensidn y sincope)
Sedantes! hipndticos Midazolam, Triazolam Es probabie que Ritonavir produzca grandes aumentos de

eslos sedantes e hipndticos altamente metabolizados. pro-
wecanda un potenciai aumento o preiongacidn de iz seda-
clon o depresién respiratoria.

* Ver Advertenclas y Precauciones e interacciones Medicamentosas para la cosdministracion de Sikdenafii en pacientes con disfuncién eréctil.

ADVERTENCIAS

Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibldor de proteasa, debe revisarse on forma completa ia infor-
macién de prescripcitén para ese inhibidor de proteasa Incluyendo las secclones de advertencias y precaucio-
nes.

Reacciones Alérgicas

Se han informado reacciones alérgica_s.-:inch]yendo urticaria, erupciones leves de la piel, broncoespasmo y angicedema.
También se ha informadao de casos'raros de anafilaxia y sindrome de Stevens-Johnson.

Reacciones Hepéticas

Ritonavir es metabolizadoy. eliminado principaimente por el higado, por {0 que se debera tener precaucion cuando se lo
administre a pacientes cor 'deteriorg;-hep tico moderado a-severo (ver Farmacologia Clinica - Dafo hepético). Han ocu-

_ rrido elevaciones de [as transaminasas hepaticas excediendo 5 veces ef limite superior normal, hepatitis clinica e icteri-

- cia, en paclentes que recibiap:Ritonavir solamente-¢:8r:combinacién con olras drogas antirretrovirales. Puede haber un
riesgo aumentado de elev: de las transaminasas en pacientes con hepatitis B o C subyacentes. Por tal motivo se
debera tener precaucion cuafido.se adminigtre Ritonavir a pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes, anor-
malidades de las enzimas hépélicas o hepatitis. Ha habido informes post-marketing de disfuncién hepatica incluyendo
casos fatales. Esto ha ocurrido“eri/paciérites que reciblan multiples medicaciones y/o con SIDA avanzado. No se ha es-
tablecido definitivamente una relacldn‘causa / efecto.

Pancreatitis

Se han informado casos de pancreatitis en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Ritonavir, incluyendo
aqueilos que desarroliaron hipertrigliceridemia. Se han reporiado casos fatales. Los pacientes con enfermedad HIV
avanzada pueden tener un riesgo aumentado de elevacioén de triglicéridos y pancreatitis. Se debera considerar el dia-
gnéstico de pancreatitis si el paciente manifiesta sintomas clinicos (ndusea, vémitos, dolor abdominai) o valores anor-
males en los tests de laboratorio (tales como lipasa sérica o valores de amilasa). Los pacientes que manifiestan estos
signos o sintomas deberdn ser evaluados y si se diagnostica pancrealitis se debera discontinuar el tratamiento con Ri-
fonavir.

Diabetes Meliitus//Miperglucemia

Durante la vigilancia post-marketing en pacientes HIV que recibian inhibidores de la proteasa se ha informado diabetes
mellitus de comienzo, exacerbacién de una diabetes mefitus preexistente e hiperglucemia. Algunos pacientes requirie-
ron iniciacion o ajuste de la dosis de insulina o agentes antidiabéticos orales para el tratamiento de dichos eventos. En
algunos casos ocurib cetoacidosis diabética, En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con inhibidores

N
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de la proteasa, en algunos casos persistié 1a hiperglucemia. Dado que estos eventos han sido informados voluntaria-
mente durante la practica clinica, no ha sido posible estimar I3 frecuencia ni una relacion causal entre la terapia con in-
hibidores de la proteasa y los mismos.

interaccioneg Medicamentosas

Cuando se administre Ritonavir junto a ofro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa Ia infor-
macion de prescripcion para ese inhibidor de proteasa incluyendo la seccién de interacciones medicamentosas.

Corticoldes: El uso concomitante de Ritopavir y Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las
concentraciones plasmaticas del Propionato de Fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol plasmatico. Cuan-
do Ritonavir se coadministré con Propionato de Fluticasona por via inhalatoria o intranasal se informaron efectos sisté-
micos de los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresion suprarrenal. No pueden ser excluidos hallazgos
similares con la administracidén concomitante de Ritonavir y otros corticoides inhalatorios metabolizados en forma similar
a la Fluticasona tales como la Budesonida. Se deberd tener particutar precaucién cuando se administre Ritonavir y algu-
no de estos glucocorticoides administrados por via inhalatoria o intranasal (ver Precauciones-Interacciones Medicamen-
tosas).

. Agentes para la Disfuncién Eréctii {(inhibidores de ia PDES): Se debera prestar particular precaucién cuando se

prescriba Sildenafil, Tadalafl o Vardenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil en pacientes que reciban Ritonavir.
La co-administracion de Ritonavir con dichas drogas incrementa Sustancialmente sus concentraciones plasmaticas (au-
mento de 11 veces del AUC) y puede resultar en aumento de los eventos adversos ascciados tales como hipotension,
sincope, cambios visuales y ereccion prolongada. El uso concomitante de Sildenafil con Ritonavir esta contraindicado en
pacientes con hipertension arterial pulmonar (Ver Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas). Tadalafil: Se
debera utilizar Tadalafil con precaucion y a dosis reducidas no mayores de 10 mg cada 72 horas, ¥ con un aumento de
ia frecuencia del monitoreo de los eventos adversos. Vardenafil: Se debera utilizar Vardenafil con precaucion y a dosis
reducidas no mayores de 2.5 mg cada 72 horas, con un aumenito de la frecuencia del monitoreo de los eventos adver-
S0S.

Productos Fitoterapéuticos: No se recomienda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso concomitante
de Ia hierba de San Juan (Hypericum perfnratum), porque dicha combinacién podria disminuir sustancialmente las con-
centraclones plasmaticas del Ritonavir; resuitando-en una pérdida de efecto terapéutico y desarrolio de resistencia (Ver
Contraindicaciones e Interacqones Medicamentosas)

Inhibidores de ia HMG—Cog gﬂuctasa El- melabohsrno de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Srmvastatina y
&ito or:

3 |d6 al mayor rlesgo de miopatias incluyendo rabdomiolisis (Ver Contraindica-
rse Ias precauclones y consnderarse reducciones de dosis cuando se admlmstre

B ¢ion de la Rosuvastatina no. depende dela CYP3A so. ha |nformado una elevacion de la exposicion a Rosuvastatina con
la coadministracion de Ritohavir, Si estuviera indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se re-
comienda emplear Pravastatlna o Fluvastatma (ver Tabla 1).

Antagonistas de los Adrenorrécaptares: Alfal: Basado en resultadas de un estudio de interaccién de droga con Keto-
conazol, otro potente Inhibidor de la: CYP3A4 y Alfuzosina, se espera un incremento significativo en los niveles de Alfu-
zosina en presencia de Ritonavir (00 mg 2 veces al dia). Por lo tanto, no se debera coadministrar Affuzosina y Ritona-
wir.

Antimicobacterianos: SaquinavirfRitonavir no deberé administrarse junto con Rifampicina, debido al riesgo de hepato-
toxicidad severa (manifestada como aumento de las transaminasas hepaticas) si estas tres drogas se administran jun-
tas.

inhibidores de la Proteasa: F| Tipranavir co-administrado con 200 mg de Ritonavir estuvo asociado con informes de
hepatitis clinica y descompensacion hepdtica, incluyendo algunos casos fatales. En pacientes con una co-infeccién cré-
nica por hepalitis B o hepatitis C, se justifica una vigilancia exira, dado que estos pacientes tienen un riesgo aumentado
de hepatotoxicidad.

PRECAUCIONES

Resistencia / Resistencia cruzada: El potencial para |a resistencia cruzada para el HiV entre inhibidores de la protea-
sa no ha sido estudiado totalmente. Por lo tanto, se desconoce €l efecto que tiene La terapia de Ritonavir sobre la activi-
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dad de los inhibidores de la proteasa administrades concomitante o subsecuentemente {ver Microbiologia).

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

Hemofilia: Se ha informado de aumento del sangrado, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos y hemartrosis en
pacientes con hemofilias tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré factor
Vil adicional. En més de la mitad de los casos informados el tratamiento con los inhibidores fue continuado o reiniciado.
Aungue el mecanismo de accién no ha sido estabiecido se ha postulado una relacién causa / efecto.

Prolongacién del intervalo PR: En algunos pacientes, Ritonavir ha demostrado una prolongacién modesta y asintoma-
tica del intervalo PR. Se han informado en pacientes que recibian Ritonavir, raros casos de bloqueo AV de segundo o
de tercer grado {pacientes con cardiopatia organica subyacente 0 en pacientes quienes recibian drogas con conocido
potencial de prolongacién del intervalo PR), tales como Verapamilo o Atazanavir. En tales pacientes, se debera tener
precaucién cuando se utilice Ritonavir {(ver Farmacologia Clinica)

Alteraciones de lipidos plasméticos: El tratamiento con Ritonavir sdlo o en combinacién con Saquinavir produce au-

“. mentos sustanciales en la concentracion total de trigiicéridos y colesterol, Se deberén realizar tests de triglicéridos y co-

lesteroi antes de iniciar ef tratamiento con Ritonavir y en forma periddica durante el mismo. Las alteraciones en los lipi-
dos deberan ser manejadas apropiadamente.

Redistribucién _de la grasa corporal: En pacientes que reciben terapia antimetroviral se observé una redistribu-
cién/acumuiacién de la grasa corporal incluyendo obesidad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical (joroba de
bufalo), consuncidn periférica, consuncidn facial, agrandamiento mamario y apariencia "cushingoide”™. El mecanismo y
ias consecuencias a largo plazo de estos eventos son desconocidos actuaimente. No se ha establecido una relacion
causalefecto.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: El Sindrome de Reconstitucién inmune ha sido reportado en pacientes infecta-
dos con HiV tratados con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Ritonavir. Durante |a fase inicial del trata-
miento antirretroviral combinado y cuandg. el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria a infecciones oportunistas: asmtoméiicas o residuales (tales como infeccién por Mycobacterium Avium, Ci-
tomegalovirus, neumonia por Pneumo_cystls jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar posterior evaluacion y
tratamiento. '

TOXICOLOGIA

--Cuando se adminigtra oralmente, el Ritonavir tiene un bajo grado de toxicidad
e fase Il no se evidenclaron claros cambios retinianos inducidos por la droga. Los
» cambios relacionados con | des incluyeron h;pertruﬁa de células foliculares, disminucion de tiroxina sérica (T4) y/o
aumento de los niveles sérj e TSH. Todos los:cambios tiroideos fueron reversibles con la discontinuacién de ia dro-
ga. La investigacién clinica’t taveld alteraciones-clinicamente significativas en l0s tests de funcion tircidea. No se han
abservado anomalias renales: ctlmcamente mgnfﬂcativas

Toxicidad aguda, subag
aguda. En tres estudios clini

Carcinogénesls — mutagénesis:’ No se demoslrd que el Ritonavir fuese mutagénico o clastogénico en una serie de
ensayos in vitro e in vivo incluyendo &i-ensayo de mutacién bacteriana reversa de Ames con S. typhimurium y E. Coii, en
ensayo de linfoma Murino, en test de micronucleo en ratones y en ensayos de aberracién cromosomica en iinfocitos
humanos.

Embarazo - Fertilidad - Reproduccién - Embarazo Categoria B: No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien

controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion animai no siempre son predictivos de
la respuesta en seres humanos, esta droga deberd ser utilizada durante ef embarazo, soiamente si los beneficios poten-
ciales, superaran claramente los riesgos potenciaies.

Lactancia; No se sabe si esta droga es excretada en la leche matemna. Debido a que muchas drogas si lo son, y debido
a que se desconocen fos efectos de Ritonavir sobre el desarrolio de los iactantes, se administrara durante este perfodo
sélo cuando los beneficios potenciaies superen ampiiamente ios posibles riesgos. Se recomienda gue ias mujeres infec-
tadas con HIV no amamanten a sus nifios para evitar la transmisién del virus.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos sobre Ritonavir: Los agentes que aumentan la actividad CYP3A (por ejemplo, Fenobarbital, Carbamazepina,
Dexametasona, Fenitoina vy Rifabutina) posiblemente aumentan el clearance de Ritonavir dando como resultado con-
centraciones menores del farmaco en plasma. El uso de tabaco esta asociado con una disminucién del 18 % en el AUC
de Ritonavir.

Efectos sobre drogas coadministradas

El Ritonavir tiene una alta afinidad para varias isoformas de citocromo P450 (CYP) con las siguientes caracteristicas:
CYP3A4 > CYP2D6 > CYP2C9 > CYP2C19 >> CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1. Existe evidencia de que el Ritenavir puede
aumentar la actividad de la glucuronil transferasa; de esta forma, la pérdida de los efectos terapéuticos de agentes di-
rectamente glucuroniza dos durante |a terapia con Ritonavir podria significar la necesidad de alterar la dosis de estos
agentes. Ademas de las drogas detalladas en ia seccién Contraindicaciones, la Tabla 3 resume algunas drogas co-
munmente prescriptas, separadas por e tipo de metabolismo y [a magnitud esperada de interaccién al ser coadministra-
das con Ritonavir. Es aconsejable que el uso concomitante de cualquiera de estos agentes con Ritonavir sea acompa-
fiado por un monitoreo cuidadoso de la concentracion terapéutica de la droga y/o monitoreo de las reacciones Pueden
'~ ser necesarias reducciones en las dosis para aquellos agentes extensamente metabolizados por CYP3A.

Se han regisirado episodios cardiacos y neurolGgicos con la administracién concomitante de Ritonavir y Disopiramida,
Mexiletina, Nefazodona o Fluoxetina. No puede excluirse ia posibilidad de interacciones medicamentosas.

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

Acido Fusldice: Ef uso concomitante de los inhibidores de la proteasa, incluyendo Ritonavir, con el Acido Fusidico in-
crementa ias concentraciones piasmaticas tanto de ios inhibidores de ia proteasa como del Acido Fusidico. (Ver Contra-
indicaciones)

Agentes para la Disfuncién Eréctil [Inhigu_ res de la PDES): Sildenafil: Se debera tener precaucion cuando se indi-

que Siidenafil, para el tratamiento de Incibn- erécti, en pacientes que reciben Ritonavir. Puede resuitar en un au-
mento de los efectos adversos asoc al ‘Siidenafi, incluyendo hipotensién, sincope, alteraciones visuales y ereccién
prolongada. La coadministracidn dé:una’sola dosis-de*100 mg de Sildenafil con Ritonavir 500 mg dos veces al dia resul-
té en un aumento dei 300% dela’ de Sildenafil a estado estable y de un aumente del 1000% (11 veces) de ias con-
centraciones piasmaticas del: iidenafil. Después de 24 horas de ia administracién de Sildenafil, ias concentra-
ciones plasmaticas del Sil aximadamente de 200 ng/mi comparadas con 5 ng/mi cuando Siidenafit fue
administrado soio. Sildenafil no tuy & sobre ia farmacocinética de Ritonavir. Se recomienda que la dosis de Sil-
denafil no exceda una;dosis méaxima de 25 mg en un periodo de 48 horas en pacientes que reciben concomitantemente
lizar Tadalafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil con precaucién a dosis
reducidas de no mas de 10:mg: cada 72 horas con uf-aumento dei monitoreo de eventos adversos. (Ver Advertencias,
Precauciones e interacciohes medicamentosas) Cuando Tadalafi] es utilizado conjuntamente con Ritonavir en
pacientes con Hipertension: F Imonar, revisar en el prospecto de Tadalafil la informaclén sobre prescripcién.
Vardenafil: Utilizar Vardenafil cor recaucion a dosis reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72 horas con aumento del
monitoreo de eventos adversos. {Ver:Advertencias, Precauciones e Interacciones medicamentosas)

Alprazolam: La coadministracién de Aiprazolam con Ritonavir provoca una disminucién estadisticamente significativa
de ios vaiores de ia Cpg, media de Alprazclam (16%) pero no en ios vaicres medios de ia AUC (12%). Simiiarmente fue
observado un efecto estadisticamente significativo sobre la curva de efecto sedante pero no sobre la extension de la
sedacién. Un deterioro psicomotor leve fue confundido por un efecto del aprendizaje. Estos resultados farmacocinéticos
y farmacodinamicos son inconsistentes cuando se considera ei efecto farmacoiégico del Aiprazoiam. Estos resuitados
no fueron considerados clinicamente significativos.

Amprenavir: De acuerdo a informes publicados an literaturas médicas se ha demostrado que ias concentraciones dei
inhibidor de la proteasa del HIV, Amprenavir, aumentan cuande se administra junto con Ritonavir,

Agentes antineoplésicos (Dasatinib, Nllotinib, Vincristina, Vinblastina): Sus concentraciones séricas pueden verse

incrementadas cuando se coadministra con Ritonavir resuitando &n un potenciai incremento de la incidencia de eventos
adversos,

Anticonceptivos orales o parches anticonceptivos: El AUC media del Etinilestradiol, uh components que se encuen-
tra en los anticonceptivos orales, se redujo al 40 % durante la administracién concomitante con Ritonavir 500 mg cada

s
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12 horas; debe considerarse la posibilidad de incrementar tas dosis de articonceptivos orales o de parches anticoncep-
tivos que contengan Etinilestradiol o bien adoptar medidas anticonceptivas alternativas.

Bosentan: La administracién conjunta de Bosentan y Ritonavir puede incrementar la concentraclén méxima en
estado de equilibrio (C,,,,) y ¢l drea bajo Ia curva (ABC). Revisar en el prospecto de Bosentan la informacion so-
bre prescripcion.

Bupropion: El Bupropion es metabolizado principaimente por la CYP2B6. Se espera que con la administracién conco-
mitante de Bupropion con dosis repetidas de Ritonavir disminuyan los niveles de Bupropion.

Buspirona: Ritonavir se ha asociado con un aumento del riesgoe de aparicién de reacciones adversas a Buspirona (tales
como alteraclones neurologicas y psiquiatricas) cuando estos medicamentos se administran conjuntamente. Esto puede
explicarse por el aumento, clinicamente relevante, de ios niveles de Buspirona, debidos a la inhibicién del metabolismo
de Buspirona dependiente del CYP3A producido por Ritonavir. Cuando Ritonavir se administra conjuntamente con Bus-
pirona se recomienda utiiizar con precaucion y hacer un seguimiento ciinico.

Claritromicina: Et incremento medio en el AUC de la Claritromicina en presencia de Ritonavir fue del 77%. La Claritro-
micina puede ser administrada sin realizar un ajuste de dosis en pacientes con funcién renai normal. Sin embargo, en
pacientes con disfuncién renai debe considerarse ia posibllidad de realizar ajuste en la dosis. En pacientes con CL,, en-
tre 30 y 60 mi/min, la administracién de Claritromicina debe disminuirse al 50% de Ia dosis. En pacientes con CL,<30
ml/min, la administracion de Claritromicina debe disminuirse en un 75% de la dosis. No deberan ser coadministradas
con Ritonavir dosis de Claritromicina mayores de 1 g/dia.

Colchicina: Se espera que la concentraclién de Colchicina aumente cuando se administra funto con Ritonavir.
Ravisar en el prospecto de colchicina la informacién sobre prescripcion.

Delavirdina: La Delavirdina es un inhibidor del metabolismo mediado por la CYP3A. En un estudio publicado, la admi-
nistracién concomitante de dosis de 400 mg de Delavirdina tres veces al dia, con 800 mg de Ritonavir dos veces ai dia,
se informé de un aumento de ia Cp,, y AUC de Ritonavir en estado de equilibrio de aproximadamente 50% ¥ de ia Caqin
de atrededor de 75%. Basado en la comparacién de datos histdricos, parece que aparentemnente Ja farmacocinética de
Deiavirdina no es afectada por el Ritoriavir. $& considerara una reduccion de la dosis de Ritonavir cuando sea utilizado
en combinacion con Delavirdina.

Desipramina: La coadministragié:n_'d'e ‘Ritonavir 500 mg.cada 12 horas y una dosis Unica de 100 mg de Desipramina, ha
dado como resultado un incrémento medio del 145% enel AUC de la Desipramina; debera considerarse la reduccion de
la dosis en pacientes a los que se les administra esta combinacion.

Didangsina: Un estiidio- farmacociriético demostré que la-administracién concomitante de Ritonavir 600 mg cada 12
- horas y Didanosina (DDI) 200.mg:cada 12 horas provoed una disminucion de la C.,, en estado de equitibrio y del AUC
" del 16% y el 13%, respectivatente de la DDI. Contrariamente, se observé un pequeiio o ninglin efecto sobre la farma-
cocinética de Ritonavir. La Didanosina puede ser administrada sin ajuste de dosis a pacientes que reciben Ritonavir, de
todos modos, la administracién, de ambas drogas debera realizarse con un intervalo de 2 horas y media para evitar la
incom patibilidad de ambas formiulas.

Digoxina: Un articulo publicado ha démostrado que la coadministracién de Ritoniavir (300 mg cada 12 horas) y Digoxina
provocé un aumento sigriificativo de los niveles de Digoxina. Se debera tener precaucion cuando se coadministre Rito-
navir con Digoxina, debiéndose controlar adecuadamente los riveles séricos de Digoxina.

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

Efavirenz: En voluntarios sanos que recibieron 500 mg de Ritoniavir dos veces por dia con 600 mg de Efavirenz una vez
por dia, se observd un aumento del 21% en el AUC de Efavirenz en estado de equilibrio ¥ una elevacién asociada en el
AUC de Ritonavir del 17%.

Fentanilo: Ritonavir inhibe la CYP3A4 esperdndose que aumenten las concentraciones plasmiticas de Fontam:-
lo. Se recomienda un monitoreo cuidadoso de jos efectos terapéuticos y adversos (incluyendo depresién respi-
ratoria) cuando Fentanilo es concomitantemente administrado a Ritonavir.

Fluticasona (Propionato de): E| uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede aumentar las con-
centraciones de este Ultimo. Utilizar con precaucion, Evaluar drogas alternativas, particularmente tratamientos pro-
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jongados (ver Advertencias y Precauciones).

Hypericum perforatum (Hierba de San Juan): No se recomienda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el
uso concomitante de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), porque dicha combinacion podria disminuir sustan-
cialmente las concentraciones plasmaticas del Ritonavir. Este efecto puede ser provocado por una induccion del
CYP3A4 resultando en una pérdida de efecto terapéutico y desamolio de resistencia (Ver Contraindicaciones).

Indinavir: El Ritonavir inhibe el metabolismo mediado por CYP3A de indinavir. La administracién de 200 a 400 mg de
Ritonavir dos veces por dia con una dosis Gnica de 400 a 600 mg de Indinavir a veluntarios sanos aumentd ei AUC de
Indinavir en un 185% a 475%, la Cy entre 21% y 110% y la Cpnde 11 a 33 veces, con respecte a cuando se adminis-
tro sdlo 400 a 600 myg de Indinavir. La adminisiracién concomitante de 400 mg de Ritonavir y 400 mg de Indinavir dos
vaces por dia con las comidas produjo un AUC similar de Indinavir,, un aumento de 4 veces en la C,,, ¥ una reduccién
del 50% al 60% en la Cp,, de Indinavir que los vaiores observados con la administracion en ayunas de 800 mg de Indi-
navir tres veces por dia. La coadministracion de Ritonavir con Indinavir aumentara las concentraciones séricas de Indi-
navir. Existen escasos datos disponibles sobre la seguridad o eficacia de esta combinacion en pacientes. El riesgo de
nefrolitiasis puede aumentar cuando se administran dosis de 800 mg o superiores de Indinavir dos veces por dia con
Ritonavir. Se recomienda monitoreo e hidratacién adecuada de los pacientes.

Ketoconazol: La administracion concomitante de Ritonavir (500 mg/12 horas) y Ketoconazol {200 mg/dia) provoco un
aumento de fa AUC24 media de Ketoconazol y de la Cra, de 244% y 55% respectivamente. La vida media promedio de
Ketoconazol auments de 2.7 a 13.2 horas. El AUC24 media y la Cnax de Ritonavir aumentaron en 18 y 10% respectiva-
mente. No es necesario un ajuste de [a dosis de Ritonavir; sin embargo, dosis de Ketoconazol de 200 mg/dia o mayores
deberan usarse con precaucion en asociacion con Ritonavir y debe considerarse una reduccion de la dosificacion.

Meperidina: La coadministracion de Ritonavir resulté en una disminucion media del 62% del AUC de la Meperidina ad-
ministrada en forma orai. A su vez, el AUC del metabolito de la Normeperidina se incrementd en un promedio del 47%.
Debido a gque la Normeperidina es farmacolégicamente activa, exhibiendo actividad analgésica y estimulante del SNC a
la vez (por ejemplo, convutsiones) y teniendo una vida media mas larga que la Meperidina, no se recomienda ni el au-
mento de la dosis ni la utifizacion a largo piazo de la Meperidina en pacientes que reciben Ritonavir.

Metadona: La AUC dosis-normalizaclo,.de':Met;a_dbna fue reducida en un 36% cuando se ccadministré con Ritonavir. Se
puede considerar un incremento de la-dosis de Metadona en aquellos pacientes que reciben ambas drogas.

Nelfinavir: Es muy probable .que las interacciones entre Ritonavir y Nelfinavir comprendan tanto la inhibicién como ia
induccion dei citocromo P450:La adminisiracién concomitante con 400 mg de Ritonavir dos veces por dia aumenta sig-
nificativamente ias concentfaciones de:M8:{el principal metabolito activo de Nelfinavir) y produce un leve aumento de la
concentracion de Neifinavir. En un:esiiitfio en 10 pacientes, fa coadministracién de 750 mg de Nelfinavir con 400 mg de
_ Ritonavir dos veces por dia produjo.un leve aumento-en el AUC (180%), Crax (121%) ¥ Cmin (123%) de Nelfinavir en
"= comparacién con ios datos histéricos de la monoterabia-de 750 mg con Nelffinavir fres veces por dia. La AUC de M8
aumenté un 347%. S '

Rifabutina: La AUC de la Rifabutina aumernitd:cuatro veces durante la coadministracidn con Ritonavir. La suma de ia
AUC media de la Rifabutina ydel.metabolito iguaimente activo 25-O-desacetilrifabutina se increment en casi siete ve-
ces durante ia coadministracion cofi:Ritonavir. Se recomienda ia reduccién de la dosis de Rifabutina en al menos tres
cuarto de ia dosis habitual recomendada de 300 mg/dia (por ejemplo, 150 mg dia por medio 0 tres veces a la semana).
Se puede llagar a necesitar una mayor reduccion de la dosis.

Rifampicina: La coadministracion de Rifampicina disminuye la AUC media de Ritonavir en un 35%. La Cp. media de
Ritonavir también disminuye en un 25%. Se deber& considerar ¢l uso de agentes antimicobacterianos altemativos como
Rifabutina (ver Rifabutina para reduccién de la dosis).

Saquinavir: Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo del Saquinavir dando como resultado concentraciones in-
crementadas gel mismo en plasma. Aproximadamente luego de cuatro semanas de un régimen combinado de Saquina-
vir (400 6 600 mg 2 veces al dia) y Ritonavir (400 ¢ 600 mg 2 veces al dia) en pacientes HIV, los valores del AUC de
Saquinavir fueron como minimo 17 veces mayores que los valores histricos de AUC de pacientes que recibian Saqui-
navir 600 mg 3 veces al dia sin Ritonavir. Cuando se utilizé tratamiento combinado por hasta 24 semanas, las dosis ma-
yores de 400 mg dos veces at dia de Ritonavir o Saquinavir estuvieron asociadas con un aumento de eventos adversps?.
El Saquinavir y e! Ritonavir no deberan ser administrados junto con Rifampicina debido al riesgo de severa hepatotoxici-
dad (manifestada como aumento de las transaminasas) cuando las tres drogas se administran en forma concomitante.
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Sulfametoxazol-Trimetoprima: Un estudio farmacocinético demostré que la administracion concomitante de 500 mg de
Ritonavir cada 12 horas y Sulfametoxazol / Trimetoprima provocéd una reduccién del 20% del AUC de Sulfametoxazol y
un aumento de! 20% del AUC de Trimetoprima. No es necesaria una alteracion de la dosis de Sulfametoxazol / Trimeto-
prima durante ta terapia concomitante con Ritonavir.

Teofilina: Ei AUC promedio de Teofilina fue reducido al 43 % ai ser coadministrada con Ritonavir. Puede ser necesario
incrementar ia dosis de Teofiiina.

Trazodona: El uso concomitante de Ritonavir y Trazodona puede aumentar las concentraciones de ia Trazodona. Se
han observado eventos adversos taies como nauseas, mareos, hipotensién y sincope. Si la Trazodona se utiiiza con un
inhibidor de ia CYP3A4 tai como el Ritonavir, la combinacién debera ser utilizada con precaucién y se debe considerar
una disminucion de la dosis de Trazodona,

Voriconazgl: Un estudio demostré que ia coadministracion de 400 mg cada 12 horas de Ritonavir disminuyé el AUC en
estado constante dei Voriconazol en un 82% promedio, por lo que ia coadministracién de estas drogas esta contraindi-
cada.{ver Contraindicaciones)

Warfarina: En un estudio farmacocinético, una dosis multipie de Ritonavir (400 mg dos veces ai dfa), afecté diferencial-
- mente la farmacocinética de {a dosis unica de ios enantidmeros de Warfarina. El AUC S-Warfarina no fue estadistica-
mente significativo, pero variablemente afectada por Ritonavir. El AUC de [a R-Warfarina, menos potente fue reducida
en un promedio de 33% durante ia coadministracién con Ritonavir. Ei efecto neto de la coadministracién de Ritonavir en
el efecto anticoagulante de Warfarina es dificit de predecir basado en los resuitados de la farmacocinética. E) frecuente
monitoreo inicial de RIN durante ja coadministracion de Ritonavir y Warfarina, esté indicado.

Zidovudina: Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de Ritonavir 300 mg cada 6
horas y Zidovudina (AZT) 200 mg cada 8 horas resultd en una reduccién del Cmax y AUC de Zidovudina del 27 y 25%
respectivamente. En contraste, hubo poco o casi ningln efecto an la farmacocinética de Ritonavir. Una alteracién de fa
dosis del AZT durante su administracion concomitante con Ritormavir no seria necesaria.

TJABLA 2 - Efectos de la coadrr_llnl' cién de Ritonavir con otras drogas sobre ¢l AUC y Ia Cyy,p,

Droga {* ‘Dosis de Ritonavir (Efecto N AUC % (95% iC) U Covas %(95% IC)
~_| "~ “sobre Ritonavir)
Claritromicina 500 mg /12 hs, 4 diag’: 200 ig.c/ 8 hs, 4 dias 2 >12 % (2-23 %) > 15 % (2-28 %)
Didanosing 200 mg / 12 hs, 4 dids. 600 mg ¢/12 hs, 4 dias 12 = =

Fluconazol 400 mg (dFa 1) y 200 fiqt'a. 4ddias_ o200 mg‘r&:ﬁa hs, 4 dias 6 > 12 % (5-20 %) > 15 % (7-22 %)
Fluoxetina 30 mg /1 8'dias Lok 600 mg, desis Gnica 16 > 19 % (7-34 %) =

Rifampicina 600.6:300:mg / dia, 10d-7 2] 500 mg c/12 hs, 20d 7.9* < 35 % (7-55 %) <25 %{-5a 46 %)
Zidovuding 200 g6 horas, 4 dias. 300 mg /s, 4 dlas 10 = =
> indica incremento: -\ < indica digminucion = indica sin cambios
* Digefio de grupos paraléles; ios Incluidos son gujéitos’que han recibido regimenes combinados y de control, respectivamente
TABLA 3 -Efo sibleg n Ritonavir
(Las medicaciones contraindicades ‘estan enuméridis'an la columna 1) - Mgwgsjmr rediccidn tadrica da de interaccién
Categoria de Droga Madicadiones Contra- | 1 Grande' AU + Moderado {0 | Modera- | Dasconockio Posible
indicadas’ - AuC? dos’ AUC? 1AuUC”
Analgésicos. narcoticos Alfentaniio Hidrocodona Levametadil Codeina
Fentaniio Oxicodona Hidromorfina
Propoxifeno Meperidina®
Tramadoi Metadona*
Morfina
Analgésicos no esteroidecs Diclofenac ‘Nabumetona Ketoprofeno
Flurbiprofeno Sulindac Ketorolac
fbuprofeno Naproxeno
indometacina
Piroxicam
Antibidticos estercideos Acido Fusfdico
Antibidticos macrdiidos Eritromicina Claritromicina®
Antarritmicos Amiodarona Lidocaina Disoplramida Tocainida™
Encainida Mexiietina
Fiecalnida
Propafenona
Quinidina
Antiasmaticos Teofiilna®
o
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Categoria de Droga Medicaciones Contra- | { Grande' AUC® [ 1 Moderado’ 10| Modera- | Desconocido Posible
indicadas AUC? dos' AUC? JAUC?
Anticonvulsivantes Carbamazepina Clonazepam Fenabarbitai Divaiproato
Etosuximida Lamotrigina
Fenitoina
Antideprasivos triciclicos Amitriptiiina Doxepina’!
Clomipramina
Deslipramina*
imipramina
Maprotilina
Nortriptiiina
Trmipramina
Antidepresivos, ISRSS y no trici- Nefazodona Fiuoxetina Fluvoxamina Bupropion
clicos Sertralina Paroxetina
Trazodona
Venlafaxina
Antidiarreicos Difenoxilato
Loperamida
Antieméticos, procinéticos Clsaprida Dronabinol Proclorperazina’ | Metoclopramida
Dndansetron Prometazina"'
Agentes Antifingicos Voriconazok ltraconazol
Ketoconazol*
Miconazoi
Antigotosos Colchicina
Antihistaminicos Astemizo! Loratadina
Terfenadina
Antihipertensivos ' Alfuzesina . Bosentan Losartan Doxazosina'’
Prazosina"
) Terazosina''
Artimicobacterianos Rifabutina” Etlonamida
Antiparasitarios Quinina Proguanil Albendazol Atovaquona
Cloroquina
Metronidazol
Primaquina
Pirmetamina
Trimetrexato
Agentes Antiuicercsos Lansoprazol
Omeprazol
It-Blogueantes Metoproloi Propranckol Betaxolal"
Penbutolot
Pindolol
. e S Timelol
Bloqueantes de [os canales del . Bepridil Amlodipina
Caicio ' Diltiazem
 Felodipina
- Isradipina
Nicardipina
Nifedipina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Verapamil
Agentes Antineopiasicas Tamoxifeno Etopésido Ciclofosfamida® | Daunormubicina
Dasatinib Paclitaxel ifosfamida® | Doxorrubicina
Nitotinity Vinblastina
Vineristina
Alcaloldes ergotamnicos y deri- |  Dihidroergotamina | Bromocriptina Metisergida"
vados Ergonavina*!
Ergotamina
Metii_e!gmovlna“
Agentes Hemomeoidgicos Pentoxifiiina
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan |
Artivirales HIV Atazanavir Maraviroc Nevirapina '
Daruravir
{Fos)Ampranavir
Indinavir*
Saquinavir
Tipranavir
Dra%bn‘e Canzonieri
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Categoria de Droga Medicaciones Contra- | 1 Grande' AUC? | 1 Moderado’ | 10 | Modera- | Descanocido Posible
indicadas AUC? dos' AUC? 1Auc?
Hipogiucemiantes Giimepirida
Giipizida
Gliburida
Tolbutamida
Hipoilpemiantes Lovastatina Atorvastatina Rosuvastatina Gemfibrozii Clofibrato
Simvastatina
inmunosupresores Cidlosporina
Everolimus'’
Tacrolimus
Siroiimus (Ra-
pamicina)
MNeuroiépticos Pimozida Clorpromazina Clozapina
Haloperidel
Parfenazina
Risperidona
Tioridazlna
inhibidores de ia PDES Siidenafil indicado | Sildenafil indica-
para ia hipertensién | do para ia dis-
arteriai puimonar funcién eréctil
Tadatafii
‘Vardenafil
Sedantes / Hipnéticos Midazoiam Buspirona Clorazepato Lorazepam
Triazolam Diazepam Dxazepam
Flislaznlam Propofoi
urazepam Tem m
Zolpidem azepa
Esteroides Dexametasona.| Prednisona Etinilestradioi*
. Fiuticasona® .
Estimuiantes Dexfenfiuramina Metilfenidato
Metanfetamina

T Grande = > 3X ; Moderada = 1,5 - 3K - 2 AUC = Area bajo la curva de la concentracién piasmalica - empa; una medida de la exposicion & la droga -° un incremento en el
AUC de Ciclofosfamida e isofosfamida, ambos activedes por el CYF, puede comesponder a una disminucion an el AUC del metabolito{s) activos ¥ una posible disminucién
de Iz eficacia de eslas drogas - "' Un posibie incremanto enla concentracion es mas probable cuando estan combinadas con Ritonavir - *Se ha reaiizado un estudio clinica
de interaccién de droga. .

Efectos Predecibles de las DM?IS .

Otras drogas en las cuales Ja$ koncentracignes plasmiaficas pueden ser alteradas por Ritonavir: Ritonavir es un inhibidor
del citocromo P450 3A.(C ) tanto e vitro'y como ifi vivo. Ritonavir induce CYP3A asi como también ofras enzimas,
incluyendo glucuronil: iransferasa, CYPTAZ y posiblemente CYP2C9. Los agentes extensamente metabolizados por
 CYP3A y con eievade metabolismio:de primer paso parecen ser los mas susceptibles a sufrir un gran aumento en su
= AUC {>3 veces) cuando se ceadiministran con Ritonavir. Una revisién sistemdtica de mas de 200 medicaciones prescrip-
tas a pacientes infectados con HIV fue realizada con el objeto de identificar interacciones medicamentosas potenciales
con Ritonavir. '

Se debera tener precaucion silg$ inhibideres de la proteasa del HIV, incluyendo Ritonavir, son administrados conjunta-
mente con otros inhibidores de la reduttasa HMG-CoA -que son metabolizados por la via del CYP3A4 (por ejemplo,
Atorvastatina), bloqueantes de los eanales de calcio, inmunosupresores, esteroides u ofros sustratos del CYP3A, debido
a que es posible que se produzcan aumentos sustanciales de las concentraciones de estas drogas, requiriendo, posi-
blemente, una reduccién de la dosis (>50%), ver ejemplos de drogas en Tabla 3.

Ritonavir también inhibe CYP2D6, el cual interviene parcialmente en el metabolismo de la mayorfa de los antidepresi-
vos, ciertos antiarritmicos, y algunos analgésicos narcéticos. La coadministracion de sustratos de CYP2D8 con Ritonavir
pueden resultar en aumentos (de hasta 2 veces) en el AUC del otro agente, posiblemente requiriendo una reduccion
proporcional de |a dosis (ver Tabla 3). Adicionalmente, hay un nimero de agentes en los cuales CYP3A 6 CYP2D6 par-
cialmente contribuyen al metabolismo de ese mismo agente. En estos casos, la magnitud de la interaccion y las conse-
cuencias terapéuticas no pueden ser predecibles con ninguna certeza.

Se requiere especial atencion cuando se coadministra Ritonavir con cualquier agente que tenga un margen terapéttico
estrecho, tal como los anticoagutantes, anticonvulsivantes, y antiarritmicos. Con algunos agentes el metabolismo puede
ser inducido, provocando asi concentraciones disminuidas.
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Experiencia post-markating: se han informado eventos cardiacos y neuroldgicos cuando el Ritonavir fue coadministra-
do con Disopiramida, Mexiletina, Nefazadona o Fluoxetina y Beta-bloqueantes. No puede ser excluida la posibilidad de
interaccion medicamentosa.

E{ uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicético) y con Salmetero! (Beta-bloqueante de accion pro-
iongada) no es recomendado.

REACCIONES ADVERSAS

Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa Ia infor-
macién de prescripcién para ese inhibidor de proteasa incliuyendo ia seccién de reacciones adversas.

Aduitos

La seguridad del Ritonavir administrado solo o en combinacién con analogos nucledsidos fue estudiada en 1140 pacien-
tes. En la Tabla 4 se observa un listado de ios eventos adversos que surgen a causa del tratamiento (al menos posible-
mente relacionados y de intensidad moderada como minimo) que ocurrigron en un 2 % o mas de los pacientes a los que
. se ies habia administrado soio o en combinacién con nucledsidos {estudios 245 y 247). En el momento en que se reali-
" zb esla evaluacion de seguridad, ia duracion media dei tratamiento en ios estudios 245 y 247 fue de 3.7 y 2.4 meses,
respectivamente. Sin embargo, se obtuvieron datos de pacientes durante mas de seis meses de tratamiento.

Las reacciones adversas clinicas mas frecuentemente informadas, ademas de la aslenia, entre los pacientes tratados
con Ritonavir fueron: frastornos neuroldgicos y gastrointestinales que incluian nauseas, diarrea, vémitos, anorexia, dolor
abdominal, perversion de!l gusto v parestesias circunorales y periféricas.

Tabla 4 - Eventos adversos emergentes del tratamienlo que ocurrieron en > 2% de pacientes aduitos que recibieron Ritonavir, con una ralacién
posible, probable o desconocida a la droga en astudio, en estudios combinados de fage {11l
Eventos adversos I n ] %
infecciones e infestaciones
Faringitis [ 32 [ 3.1
Trasiornos metabdiicos ¥ nufricionaies
Anorexia i 92 8.9
Hiperlipemia . 7 4.5
Pérdida de peso S 24 2.3
‘ ) i Trastomos psiquidtricos
Ansiedad . © 28 27
Insomiig, ;. : S M 43
et ____Trastomos del sistema nervioso
Parestesias Gircumorales.-.. . 275 26.8
Mareos R T e 9.3
Cefaiea - 160 15.5
Hiperostasia -~ - o 53 5.1
Parestesia . : 63 8.1
Pargstesia periférica - =~ . 7 159 15.4
Somnoigncia v 53 51
Perversion del gusto ' 113 1.4 ]
Trastomos respiratorios, tordcicos y mediastinales
Aumento de ia tos i 21 [ 2
Trastormos gastrointesbnales
Dolor abdominal 120 11.6
Diarrea 464 449
Boca seca 30 2.9
Dispepsia a7 9.4
Eructacién 23 2.2
Fiatuiencia 4 4.3
irrltacion local de garganta 9 6.7
Uicera bucal 21 2.0
Nausea 491 47.5
Vomito 244 238
Trastomos de piel y tejido subcutaneo
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Erupeitn maculopapuiar 29 28
Prurito 39 ] 38
Erupcion 78 7.6
Sudorackin 35 34
Trastomos musculoesquelélicos y del tefido conectivo
Mialgia | 29 i 28
Trastomos generaies v condiciones del sitic de administracion
Astenia 230 22.3
Fiebre 50 4.8
Dolor 4g 4.7
investigaciones
Tests de funcion hepatica anomales | 20 I 2.8
Traslomos vasculares
Vasodiiatacion l 91 [ 8.8

Los eventos adversos gue se presentaron en menos del 2 % de los pacientes adultos que habian recibido tratamiento

. con Ritonavir en todos los estudios Fase IIfill, considerados al menos posiblemente relacionados ¢ de relacién descono-
cida con el tralamiento, y por lo menos de una intensidad moderada se detalian en la siguiente lista por sistema corpo-
ral:

Trastornos del sistema hemolinfatico: Anemia, equimosis, leucopenia, linfadenopatia, linfocitosis, y trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunitario: Reaccion aiérgica
Trastornos endocrinos: Diabetes mellitus

Trastornos metabdlicos y nutricionaies: Avitaminosis, caquexia, deshidratacion, edema, glucosuria, gota, hipercolestero-
lemia, edema periférico y redistribucion/ acumulacién de la grasa corporal {(ver Precauciones)

Trastornos psiquiatricos: Agitacién, conf_usibn_-,',-dépresién, labilidad emocional, euforia, alucinaciones, disminucion de la
libido, nerviosismo, trastorno de la personalidad y-pensamiento anormal.

Trastornos del sistema nervioso; Suefios anormales, amnesia, afasia, ataxia, convuision, gran mal epitéptico, incoordi-
nacién, neuralgia, neuropati dlisis, parosmia, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, pérdida del gus-
to, temblor y defecto del campd visual. '

Trastornos oculares:-Vis_iéri anormal;’ aqﬁ'blibpiaf visién borrosa, blefaritis, diplopia, dolor ocular, irifis, fotofobia y uveitis.
= Trastornos dei cido y del Iabe;in_fq:JOtaigia, deterioro de la audicion, cerumen aumentado, tinnitus y vertigo.
Trastornos cardiacos: Paipitaciones y sincope.

Trastornos vasculares: Hemorré@ia, hipoténsién, migrafia, trastorno vascular periférico, hipotension postural y {aquicar-
dia. :

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: Asma, disnea, epistaxis, hipo, hipoventilacién, neumonia intersticial,
trastorno pulmonar y rinitis.

Trastornos gastrointestinales: Agrandamiento abdominal, heces anormales, diarrea sanguinclenta, queilitis, colitis, cons-
tipacion, disfagia, esofagttis, gastritis, gastroenteritis, trastorno gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, gingivitis,
ileitis, moniliasis oral, pancreatitis, absceso periodontal, trastomo rectal, tenesmo y sed.

Trastornos hepatobitiares: Colangitis, hepatitis, hepatomegalia y dafio hepatico.

Trastornos de piel v tejido subcutaneo: Acné, dermatitis de contacto, piel seca, eczema, edema facial, foliculitis, molusco
contagioso, reaccion de fotosensibilidad, psoriasis, Seborrea, urticaria y erupcién vesiculobullosa.

Trastornos musculo esqueiéticos y del tejido conectivo: Artralgia, artrosis, dolor de espalda, dolo_r facial, trastorno articu-
lar, calambres musculares, debilidad muscular, miositis, doior de cuello, rigidez de cuello y sacudidas.

Trastornos renales y urinarios: Disuria, hematuria, calculos renales, insuficiencia renal, dolor renal, nocturia, poliuria,
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pielonefritis, uretritis, frecuencia urinaria y retencién urinaria.
Trastornos del sistema reproductor y mamarios: Impotencia y trastorno peneano.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Marcha anormal, dolor de pecho, escalofrios, sindrome
gripal, malestar y dolor subesternal.

Investigaciones: Electrooculograma anormal, electrorratinograma anormal y nivel hormonal alterado.
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos: Lesion accidental e hipotermia.

Experiencia post-marketing

Trastornos del sistema nervioso: Hubo reportes post comercializacion de convulsiones. No se ha establecido una rela-
cidn de causa efecto.

Trastornos del metabolismo y nutricionales: Deshidratacién, usualmente asociada con sintomas gastrointestinales, y en
algunas ocasiones provocando hipotensidn, sincope o insuficiencia renal. También se han informado sincope, hipoten-
sién ortostatica e insuficiencia renal, sin deshidratacién conocida.

Trastornos cardiacos. Se ha informado infarto de miocardio

Trastornos dei sistema reproductor y mamarios: Se ha informado menorragia.

Trastornos de piel y tefido subcutdneo: Necrélisis epidérmica toxica.
Determinaciones de iaboratorio

Pacientes adultos que excedieron ios criterios limites extremos para iﬁls“variablas quimicas y hematolégicas en estudios combinados de fase
!
Variable n %
QuiMicA
Glucosa . {aMa} > 250 mg/dL 8 1
Glucosa ' {baja) < 40 mgydL 1 <1
. Nitrégenc ureico {alto} > 120 mg/dl. 0 0
Creatinina {alto}->3.6 mg/dL 1 <1
Acido Gried - (o} > 12 mgldl 20 2
Sadio. {alto) > 157 mEg/L 2 <1
Sodio {bajoj < 123 mEgL 2 <
Potasio {alte) > 6 mEgL 5 <1
Potasio {bajo) < 3mEgL 15 2
Cloro {alio} > 122 mEg/L 4 <1
Cloro ({bajo)< 84 mEg/L 1 <1
Calcio, total {allo)» 12.6 mEg/L 1 <1
Calcio, total {bajo) < 6.9 mEg/L B 1
Fdsforo inorgénico {altg) > 7.0 mg/dL 1 <1 ]
Fosforo inorgénico ({bajo) <1.4 mg/dL 0 0
Maghesio (alto) >2.9 mEg 10 1
Magnesio (baijo) <1.0 mEg/L 5 <1
Albimina {alto) »6.7 gldL 0 0
Albamina {bajo) < 2g/dL 2 <1
Bilimubina fotai _{aito) >3.6 mg/dL 11 1
Fosfatasa alcalina {aito)y>550 UL 10 1
TGO {alta) >180 UL, a7 4
TGP {alle) >215 UL 53 8
LCH {alto) >1170 Ui 5 <1
GGT {alto)>300 UL 102 12
Colesterol {alto) > 5 x LSN’
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Triglicéridos {alto) >1500 mg/dL 69 7
Amilasa {alto) >2x LSN! 20 2
CPK (alto) >1000 UL 71 8
HEMATOLOGIA
Hemoglobina (alto}>21 g/dL 0
Hemoglobina (baio)< & g/idL 23
Hematocrito __(bajo)< 30% - 77 8
_Gidbuics rojos {bajo)< 3.0 x 100 89 9.5
Gidbulos biancos {alto) >25 X 10°/L 8 1
Glébuios blancos (bajo} < 2.5 x 10°L 148 16
Plaquetas {bajoy<20 x10°/L 4 <1
Neutréfilos {alto)>20 x10%L 9
Neutrtfilos {bajo) < 0.5x 10°/L 25 3
Eosindfilos {alto) > 1.0 x 10 15 2
Tiempo de protrombina {alto) > 1.5 x LSN* 6 1
Tiempo parcial de tromboplastina activada (alto)> 2.3 xLSN 3 <1

'LSN= limite superior del rango normal
Peadiatria

Tratamiento de fos Eventos Adversos Emergentes: Ritonavir fue estudiado en 265 pacientes pediatricos con edades
entre 1 mes y 21 afios. E! perfil-de eventos adversos observados durante los estudios clinicos pedigtricos fue simiar al
observado en adultos. Los vomitos, la diarrea y las alergias y erupciones de piel fueron los inicos eventos adversos cli-
nicos relacionados con la droga de intensidad moderada a severa observados en >2% de pacientes pedistricos incorpo-
rados a los estudios clinicos con Ritonavir.

Anomalias de Laboratorio: Las siguientes anomalias de laboratorio grado HI-IV se produjeron en mas del 3% de los
pacientes pediatricos que recibieron tratamiento con Ritonavir solo o en combinacion con inhibidores de la transcriptasa
inversa: neutropenia (9%), hiperamilasemia (7%}, trombocitopenia (5%), anemia (4%) y TGO elevada (3%).

SOBREDOSIS

Sobredosis aguda: La expenencla de sobredosis aguda es limitada. En un ensayo clinico un paciente ingirid 1,5 g/dia de
Ritonavir durante dos d fformé habef sufrido parestesias que se resolvieron después de disminuir la dosis. En la
experiencia post- marketl_ se rnfonné de-un caso de insuficiencia renal con eosinofilia,

Tratamiento de la sobredosns:.Ei.tralamlento deia sobredosas con Ritonavir consiste en medidas generales de apoyo
inciuyendo monitoreo de signos. vitales y observacién dei estado clinico del paciente. No existe un antidoto especifico
para !a sobredosis con Ritonavir Si estuviera indicado, la eliminacién de ia droga no absorbida debe iograrse por lavado
gastrico; deben tenerse en cuenta las precauciones usuales para mantener la via aérea permeable. También puede uti-
lizarse la administracién de carbdn activade para ayudar a la eliminacion de la droga no absorblda. Dado que el Ritona-
vir es extensamente metabolizado por & higado y estd altamente unido a las proteinas, no es probable que ia dislisis
sea beneficiosa en la eliminacién significativa de Ia droga. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs de! dia en Argentina con les Centros de Toxicologia:

v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas ~ Provincia de Buenos Ajres ~Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios Pedro Elizalde ~ Ciudad de Buenos Aires. ~ Tel.: (011) 4300-2115

Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica ~ La Plata ~ Tel.: (0221) 451-58655

Sanatorio de Nifios — Rosario — Tel.: (034 1)}-448-0202

Optativamerite otros Centros de Intoxicaciones.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

El Ritonavir no es una cura para !a infeccién por HIV vy los pacientes pueden continuar adquiriendo enfermedades aso-
ciadas con dicha infeccién , incluyenido infecclones oportunistas. De tal forma, se advertird a los pacientes que consulten
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al médico ante cualquier cambio significativo en su estado de salud; la terapéutica con Ritonavir no ha demostrado re-
ducir el riesgo de transmisién de HIV 3 ofros, a través del contacto sexuai o contaminacion de la sangre.

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

Dado que el Ritonavir interactia con algunas drogas en tratamientos concomitantes, debera avisarse al medico la utili-
zacidn de cualquier otra medicacion incluyendo las recetadas y las de venta libre.

PRESENTACION

Ritonavir Abbott {Capsuias Blandas de Gelatina) se presenta en 1, 2, 4 frascos conteniendo cada uno 84 cépsulas blan-
das de gelatina y 1 frasco conteniendo 120 capsulas biandas de geiatina.

Ritonavir Solucion se presenta en frascos multidosis de 240 ml conteniendo 600 mg de Ritonavir cada 7.5 ml (80
. mg/mi}. Ritonavir Comprimidos Recubiertos se presenta en frascos por 30 y 60 comprimidos recubiertos ovalados, de
color bianco, con el iogo de Abbott.

CONSERVACION

Ritonavir Abbott Capsulas Blandas de Gelatina: REFRIGERAR. Aimacenar en heladera entre 2 y 8°C hasta ser adquiri-
do por el paciente. La refrigeracion por parte del paciente no es necesaria, siempre y cuando ia totalidad de las capsulas
blandas de gelatina sean consumidas dentro de ios treinta dias de abierto el envase y conservadas a temperatura infe-
riora 25° C.

Ritonavir Abbott Solucién Oral: NO REFRIGERAR. Aimacenar a temperatura ambiente {20-25°C), en el envase original.
Mantener la tapa del frasco bien cerrada. Agitar bien antes de usar.

Ritonavir Abbott Comprimidos Recubiertos: Consérvar a temperatura comprendida entre 20° y 25°C; excursiones permi-
tidas entre 15°C y 30°C. Proteger de lahumedad.-

Ritonavir Abbott debe conservar_sé--?n su envase drigigal y protegido dei calor excesivo, del congetamiento ¥ de la luz.
Conservar bien cerrado. Utilizar hasta la fecha de vencimiento.
MANTENER E_STE’Y'TODOS;;LQ&‘“EDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Medicamento autorizado por el Ministefio de Salud. Certificado N° 45.183
Ritonavir Abbott Cdpsulas Blandas: ;Eiéﬁérado por Catalent Pharina Solutions, LLC, 2725 Scherer Drive, St., Petesburg, FI 33716-1016 USA para
Abbott Laboratories 200 Abbott Park Route, North Chicago, USA - Ritonavir Abbott Solucién Qral: Elaborado por Abbott Laboratories, 100 Abbott Park
Road, Abbott Park, North Chicago, illinois, U.S.A. - Ritonavir Abbott Comprimidos Recublertes: Eiaborado por Abbott GmbH & Co. KG, Knallstrasse

50, 67061 Ludwigshafen, Alemania

Importado y distribuido por Abbott LabotamnesArgeﬂﬂna S.A - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Piantg
industrial: Avda. Valentin Vergara 7989 {81891EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florancio Varela - Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica:
Mdnica E. Yoshida —Farmacéutica
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