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BUENOS AIRES, 15 ABR 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002595-11-3 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES 

ARGENTINA S.A solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos 

para el producto RITONAVIR ABBOTT / RITONAVIR forma farmacéutica y 

concentración: Cápsulas blandas - solución oral - Comprimidos recubiertos 

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 favorable de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos. 

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

~' 1.490/92 Y del D~to N° 425/10. 

~ 



"2011 • ~ tIet 7.J4f6 VracU, fa, Saftd '1 Sf9""iIfe.t tÚ {tu '7.J4j4bru. 

~tÚSafJu{. 

S~ tÚ Polltt.'eal. 

~~ttf4,éÚ e 'l~1 

?l.1t, 11(.?I. 7, 

Por ello: 

2702 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 68 a 124 

para la Especialidad Medicinal denominada RITONAVIR ABBOTT / RITONAVIR 

forma farmacéutica y concentración: Cápsulas blandas - solución oral -

Comprimidos recubiertos 100mg - 80mg/ml - 100mg respectivamente 

propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A anulando los 

anteriores. 

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado 

NO 45.183 cuando el mismo se presente acompañado de la copia autenticada 

de la presente Disposición. 

ARTICULO 3° .. Regístrese; gírese al Departamento de Registro a sus 
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la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, archivese 

PERMANENTE. 

Expediente NO 1-0047-0000-002595-11-3 

DISPOSICION NO 

2702 
~.~~~~ 
aUB-INTIERVENTOR 

A.lf.M ..... T. 
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2702 

Cápsulas Blandas (Lista N" 6633) - Solución Oral (Lista N° 1940) - Comprimidos Recubiertos (Lista N° 3333) 

Expendio bajo receta - Industria Norteamericana 

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA 

Cada cápsula blanda de gelatina contiene: Ritonavir 100 mg; Acido Oleico; Etanol; Aceite de castor Polyoxyt 35; Agua; 
Hidroxitolueno butilado; Cápsula blanda de gelatina c.s.p. 

Cada mi de solución oral contiene: Ritonavir 60 mg; Etanol 43,2% v/v; Agua; Aceite de ricino de polioxilo 35; Propilengli­
col; Ácido cítrico anhidro para ajuste de pH; Sacarina sódica; Aceite de menta; Esencia cremosa de caramelo y Coloran­
le amarillo FD&C N" 6. 

Cada comprimido recubierto contiene: Ritonavir 100 mg; Copovldona K 28, 493,1 mg; Laurato de Sorbitán, 66.7 mg; Si­
lica coloidal Anhidra, 13.8 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 2.3 mg; Fosfato hidrógeno de Calcio Anhidro, 89.6 mg; Opa­
dry 16B18449.', 22.0; Agua purificada, c.s 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 

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

INDICACIONES 

El Ritonavir está indicado en combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de pacientes con infec­
ción por HIV. Esta Indicación se basa ,lIt" FQS ,resultados de un estudio en pacientes con infección HIV avanzada, a los 
cuales se le administró Ritonavir sqIO'()-.~,en combinación con otros agentes antirretrovirales. El estudio demostró una re­
ducción tanto en la mortalidad oorn'o ',en los síntomas clínicos que caracterizan al SIDA. la duración media del segui­
miento en este estudio fue de 1'3 meses y medio. 

DESCRIPCiÓN 

Ritonavir es un pOlvó:de color blanco a levemente tostado; tiene un gusto metálico amargo; es ligeramente soluble en 
metanol y etanol, soluble en isopropanol y prácticamente insoluble en agua. 

FARMACOLOGíA CLÍNICA 

Microbiología 

Mecanismo de acción: El Ritonavir es un inhibidor peptidomimético oralmente activo de la aspartil proteasa del HIV-1 y 
del HIV-2. La inhibición de la proteasa del HIV vuelve a la enzima incapaz de procesar el precursor poliproteico "gag­
polh, lo que lleva a la producción de partículas de HIV con morfología inmadura que son incapaces de iniciar nuevos ci­
clos de Infección. Ritonavir tiene afinidad selectiva por la proteasa del HIV y tiene una pequeña actividad inhibitoria 00-

ntra las aspartil proteasas humanas. 

Actividad antiviral in vitro: la actividad del Ritonavir se evaluó in vitro en líneas de células linfoblastoideas infectadas en 
forma aguda y en linfocitos de sangre periférica. La concentración de droga que inhibe el 50% (CE50) de la replicación 
viral osciló entre 3.8 y 153 nM dependiendo del aislado de HIV-1 y de las células utilizadas. El promedio de CE,. para el 
pasaje lento de aislados e/inicos fue de 22 nM (n=13). En células MT4, el Ritonavir demostró efectos aditivos contra 
HIV-1 en combinación con Zidovudina (AZT) o Didanosina (ddl). Los estudios que midieron la citotoxicidad de Ritonavir 
sobre varias líneas celulares, mostraron que se requeria más de 20 IJM para inhibir el crecimiento celular en un 50% 

, Opadry 16618449: Hipromelosa 2910 (6 rrPa s~ DióXIdo de TItanio, Macrogol400; Hidroxipropllcelulosa. Hlpromelosa 2910 (15 mPa s), Talco, SOlea Anhidra Coloidal. 

Macrogo/ 3350. PoUsorbalD SO. (rJ n." •. ~ 

Dra. Ga ,~ nzonleri Dra. CeI~ Fannacéutical~DI ra Técnica Directora de Regulatory Affairs· Apoderada 
Abbott Laboratorles Argentina S.A. AbboH Laboratories Argentina S.A. 
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provocando un índice terapéutico in vitro de 1000 como minimo. Los datos in vitro indican que el Ritonavir es activo co­
ntra todas las cepas de HIV testeadas en una variedad de lineas celulares humanas transformadas y primarias. Se 
hallaron similares potencias con cepas de HIV sensibles y resistentes al AZT. 

Resistencia: Los aislados de HIV-1 con susceptibilidad reducida al Ritonavir han sido seleccionados in vitro. Análisis 
genotípiCOS de estos aislados mostraron mutaciones en el gen de la proteasa del HIV en posiciones de aminoácidos 84 
(lIe a Val), 82 (Val a Fen), 71 (Ala a Val) y 46 (Met a lIe). Cambios fenotlpicos (n=18) y genotlpicos (n=44) en los aisla­
dos de HIV de pacientes seleccionados, tratados con Ritonavir fueron monitoreados en estudios de fase 1111 durante un 
períOdO de 3 a 32 semanas, Las mutaciones asociadas con la proteasa viral del HIV, en aislados obtenidos de 41 pa­
cientes, se produjeron en una forma gradual y ordenada; en secuencia estas mutaciOnes fueron en posición 82 (Val a 
Ala/Fen), 54 (lIe a Val), 71 (Ala a VallTre) y 36 (lIe a Leu), seguido por combinaciones de mutaciones en posiciones adi­
cionales de cinco aminoácidos específicos. De los 18 pacientes para los que se realizaron análisis fenotlpicos y genotí­
picos en el virus libre aislado del plasma, 12 de ellos mostraron susceptibilidad reducida al Ritonavir in vitro. Todos los 
pacientes poseían una o más mutaciones en el gen de la proteasa viral. La mutación 82 pareció ser necesaria pero no 
suficiente para conferir resistencia fenotípica. La resistencia fenotipica fue definida como una disminución C! 5 veces en 
la sensibilidad viral in vitro desde la línea base. La relevancia clínica de los cambios fenotípicos y genotipicos asociados 
con la terapia con Ritonavir no se ha establecido todavía. 

Resistencia cruzada a otros antirretrovirales: el potencial para la resistencia cruzada del HIV entre los inhibidores de la 
proteasa no ha sido investigado totalmente. Por lo tanto, se desconoce qué efecto tiene la terapia con Ritonavir sobre la 
actividad de otros inhibidores de proteasas administrados concomitante o subsecuentemente. Los aislados de HIV se­
riados obtenidos de seis pacientes tratados con RHonavir mostraron una disminución en la susceptibilidad al fármaco in 
vitro, pero no demostraron una disminución concordante en la susceptibilidad a Saquinavir in vitra, al compararlo con 
aislados de línea basal equivalentes. Sin embargo, los aislados de dos de estos pacientes demostraron una disminución 
en la susceptibilidad a Indinavir in vitro (8 veces). También se examinaron aislados de 5 pacientes para determinar la 
resistencia cruzada al Amprenavir y Nelfinavir, observándose 'que los aislados de 2 pacientes tuvieron una disminución 
en la susceptibilidad a Nelfinavir (12-14 veces) y ninguna al Amprenavir. La resistencia cruzada entre Ritonavir y otros 
inhibidores de la transcriptasa reversa es improbable dado los diferentes sitios de la enzima comprometida. Un aislado 
de HIV resistente al AZT evaluada in vítrO retuvo toda la susceptibilidad al Ritonavir. 

Farrnacocinética 

En un estudio farmacocinético de 'dosi's única, en -hombres HIV-positivos en ayunas, se alcanzaron altos niveles de la 
droga, los que fueron manteru!lospbr vari,ashoras después de la administración de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg, 
800 mg y 1 9 de Ritonavjr,L.a,oorícent~Ón.Hempo delAUC osciló entre 3,92 y 123 ~gvhlml respectivamente y las C~, 
oscilaron entre 0,416 ",,-J2,7'~g/ml. La'farmacocinética de Ritonavir fue dosis-dependlente; fueron informados aumentos 
más que proporcionaJ.::en el AVC,y ,Gmax con el incremento de la dosis. El tiempo de concentración máxima (T max) per­
maneció constante aproximCid.an1ehte 3 horas con el)ncremento de la dosis. El clearance renal promedió menos de 0,1 
litro/h y fue relativamente CO!ls~nte a Iravés del rango <le dosificación. No existe una formulación parenteral de R~ona­
vir, por lo tanto, la biOdiSPoQ.lbKidad absoluta no ha sido determinada. Después de una dosis única de 600 mg sin ayuno 
previo, los 100 mg (n=57) de';la;pápsula de gelatina blanda alcanzaron AUC ± DS de 121.7 ± 53.8 mcg.h1ml. Con rela­
ción al ayuno, el grado de absdid,~n d~"~~:capsulas blandas de gelatina fue de un 12% más alto que cuando se admi­
nistró con los alimentos. Cuandó-_Ia, fQnhulatlón líquida fue administrada en ayunas, las concentraciones pico de Ritona­
vir aumentaron un 28% con relación-a pacientes sin ayuno previo. 

La farmacocinética de Ritonavir durante reglmenes de dosis múltiple, fue estudiada en voluntarios adultos HIV-positivo 
sin ayuno previo. 

La farmacocinétlca del Ritonavir ha sido estudiada en voluntarios sanos y en pacientes infectados con HIV (CD4 2: 50 
células/mi). Ver Tabla 1 con las caracterlsticas farmacocinéticas de Ritonavir. Después de una dosis de 600 mg de solu­
ción oral, las coRcentraciones pico del Ritonavir se alcanzaron aproximadamente 2 y 4 horas después de la administra­
ción en ayunas y sin ayuno previO (514 kcal; 9% de grasa, 12% de protelna y 79% de carbohidratos), respectivamente. 
Cuando la solución oral fue administrada sin ayuno previo, las concentraciones pico de Ritonavir disminuyeron en un 
23% y el grado de absorción disminuyó en un 7% con relación a las condiciones de ayuno. La dilución de la solución 
oral, denlro de una hora de su administración, con 240 mi de leche chocolatada, Advera® o Ensure~, no af~ctó Significa­
tivamente el grado y el índice de absorción de Ritonavir. 

Casi toda la radioactividad del plasma después de una dosis oral única de 600 mg de C"-Ritonavir solución oral (n=5) 
se ha atribuida a Ritonavir sin cambios. Se han identificado 5 metabolitos del Ritonavir en heces orina de seres huma­
nos. El metabolito de la oxidación del isopropilliazol (M-2) es el principal metabolito y tiene i similar a la 

( 

D~i~ 
Farmacéutica - Co-Directora Técnica 
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de la droga madre. Sin embargo, las concentraciones de este metabolito en plasma son bajas. Estudios utilizando mi­
crosomas hepáticos humanos han demostrado que el citocromo P4503A (CYP3A) es la principal isotorma involucrada 
en el metabolismo del Ritonavir, aunque CYP2D6 también contribuye a la formación de M-2. En un estudio en 5 sujetos 
que recibieron una dosis de 600 mg de C

14
-Ritonavir solución oral, 11,3 ± 2,8% de la dosis fue excretada en la orina, 

con un 3.5 ± 1.8. % de la misma como droga madre sin cambios. En ese estudio, 86.4 ± 2.9% de la dosis fue excretada 
en las heces con 33.8 ± 10.8 % de la dosis excretada como droga madre sin cambios. En dichos estudios no se encon­
tró que la eliminación renal fuera una ruta principal de eliminación del Ritonavir. Con una dosiftcación múltiple la acumu­
lación de Ritonavir es menor que la prevista para una dosis única, posiblemente debido a un aumento dosis­
dependiente en el ctearance aparente. Las concentraciones minimas de Ritonavir disminuyeron con el tiempo, posible­
mente debido a inducción enzimática, pero parecieron estabilizarse hacia el final de la segunda semana. A estado cons­
tante con una dosis de 600 mg dos veces al dia se observaron valores de Cmax y Cmin de 11,2 y 3,7 mglml respectiva­
mente. 

La vida media de Ritonavir fue aproximadamente de 3 a 5 horas. El clearance aparente de estado constante en pacien­
tes tratados con 600 mg 2 veces al día promedió 8.8 ± 3.2 litros/hora. 

No se observaron diferencias clínicamente significativas en el AUC o la Cmax entre hombres y mujeres. Los parámetros 
farmacocinéticos de Ritonavir no estuvieron estadlsticamente asociados con el peso corporal o la masa magra corporal. 

El volumen aparente de distribución (VblF) de Ritonavir es de aproximadamente 0.41 ± 0.25 Ilkg después de una dosis 
única de 600 mg. La unión de Ritonavir a las proteínas en el plasma humano fue de aproximadamente 98-99%. El Rito­
navir se une tanto a la glucoproteína ácida alfa-1 ya la albúmina sérica con afinidades comparables. La unión total a las 
proteínas plasmáticas es constante a un rango de concentración de 1-100 mcg/ml. 

No se ha establecido el perfil farmacocinético de Rltonavir en pacientes pediátricos de menos de 2 años de edad. Se 
evaluó el estado constante farmacocinético en 37 pacientes infectados con HIV en edades comprendidas entre 2 y 14 
años que recibían dosis que oscilaron entre 250 mglm2 dos veceS al día a 400 mglm2 dos veces al día. Considerando 
ambos grupos posológicos, el clearance oral de Ritonavir a estado constante fue aproximadamente una vez y media 
más rápido en pacientes pediátricos que en adultos. Las concentraciones de Ritonavir obtenidas después de 350 a 400 
mglm2 dos veces al dia en pacientes pediátrtcos fueron comparables a las obtenidas en adultos que recibían 600 mg 
(aproximadamente 330 mglm') dos veces al dia. 

Efectos sobre el electrocardjogral~'la~ El intervalo al é fue evaluado en un estudio randomizado contra placebo y contra 
droga activa (Moxifloxacina40Q'Rlguna vez al día), cruzado, en 45 adultos sanos, con 10 mediciones a lo largo de 12 
horas en el día 3. La dWE>f8ocia,media rr$<ilTl.¡¡{IC 95%) delQTc con el placebo fue 5.5 (7.6) mseg para una dosis diaria 
de 400 mg de Ritonavir;~,os'·.yeces ~l-df$;':Enercer dra, la exposición a Ritonavir fue aproximadamente 1.5 veces mayor 
que la observada COri·,I.~,:dbsls de, 6~ .lT,Ilfdos veces al dra en estado de equilibrio. Ningún sujeto experimentó un incre­
mento del aTc mayor o igual.a,60.n)seg con relación .aHmsal, y ninguno excedió el umbral potencialmente peligroso de 
500 mseg. También se obserVÓ.una modesta prololl\ílíClón del intervalo PR en sujetos que recibían Ritonavir en el mis­
mo estudio, en el día 3. El ·va.f9,r máximo fue de 252_mseg, y no se observó ningún caso de bloqueo cardíaco de segun­
do o tercer gradO (ver Advertencias y Precauciones) 

POBLACIONES ESPECIALES 

Pacientes Pediátricos: La farmaCOCinética en estado de equilibrio fue evaluada en 37 pacientes infectados con VIH 
con edades entre 2 y 14 años y que recibían dosis que oscilaban entre 250 mglm2 hasta 400 mglm2 2 veces al día en el 
estudio PACTG 310 yen 41 pacientes infectados con HIV con edades entre 1 mes y 2 años con dosis de entre 350 y 
450 mglm' 2 veces al dia en el estudio PACTG 345. Combinando los grupos posológicos, el ciearance oral en estado de 
equilibrio del RHonavir fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces más rápido en ~cientes pediátricos que en adultos. las 
concentraciones de Ritonavir obtenidas después de dosis de 350 a 400 mglm 2 veces al día en pacientes pediátricos 
mayores de 2 años fueron similares a las obtenidas en adultos que recibian 600 mg (aproximadamente 330 mglm2

) 2 
veces al dia. Las siguientes observaciones fueron realizadas respecto de las concentraciones de Ritonavir después de 
la administración de 350 ó 450 mwm2 2 veces al día en niños menores de 2 años de edad. No fueron evidentes mayo­
res concentraciones con 450 mglm2 2 veces al dla en comparación con 300 mglm2 2 veces al día. Las concentraciones 
valle de Ritonavir fueron ligeramente menoreS a las obtenidas en adultos que recibían 600 mg 2 veces al día. El área 
bajo la curva de concentración Rlasmática de Ritonavirlttempo y las concentraciones valle obtenidas después de la ad­
ministración de 350 ó 450 mglm2 2 veces al día en niños menoreS de 2 años fueron de aproximadamente 16 y 60% ma­
nores respectivamente que aquellas obtenidas en adultos que reciblan 600 mg 2 veces al día. 

r 
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Sexo. raza y edad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con la edad en pacientes adultos 
(18 a 63 años) pero no ha sido estudiada en pacientes de mayor edad. Un estudio con Ritonavir en hombres y en muje­
res sanos no mostró diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética del fármaco. Las diferencias far­
macocinéticas debidas a la raza no han sido identificadas. 

Insuficiencia renal: Actualmente no hay datos específicos sobre esta población de pacientes. Sin embargo, dado que 
el clearance renal es insignificante no se espera una disminución en el clearance corporal total en la insuficiencia renal y 
dado que el Ritonavir se une altamente a las proteínas, es improbable que sea eliminado por hemodiálisis o diálisis peri­
tonea/. 

Insuficiencia hepática: En seis pacientes adultos HIV seropositivos con insuficiencia hepática leve dosificados con Ri­
tonavir 400 mg dos veces al dla, las exposiCiones al Rilonavir fueron similares a las de los pacientes control que recibl­
an 500 mg dos veces al día. Los resultados indican que no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática leve. No hay datos fanmacocinéticos adecuados disponibles de pacientes con insuficiencia hepática moderada. 
La unión a las protefnas de Ritonavir no se vio afectada significativamente, desde el punto de vista estadistico, por la 
insuficiencia hepática leve o maderada. 

POSOLOGíA - FORMA DE ADMtNISTRACtÓN 

Recomendación gen..,.,/: El médico tratante debe consultar la Información completa sobre prescripción y estu­
dios clínicos con Inhibldores de proteasas si estos son coadmlnistrados con una dosis reducida de Ritonavlr. 

Ritonavir Abbott Cápsulas blandas de gelatina y Ritonavir Abbott Solución se administran en forma oral. Se recomienda 
que el producto sea ingerido con las comidas. Los ~ientes pueden mejorar el sabor de Ritonavir Abbott Solución mez­
clándolo con leche chocolatada, Ensure® o Adveraf!J y consumiéndolo dentro de la hora de efectuada la mezcla. Los 
efectos de los antiácidos en la absorción de Ritonavir no han sida estudiados. 

Aduttos 

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

Cápsulas blandas: La dosis recomendad;> de Ritonavir Abbotl cápsulas blandas de gelatina es de 600 mg (6 cápsulas 
blandas de gelatina) dos veces por'díapor vla oral. La utilización de un esquema de titulación de la dosis puede ayudar 
a reducir los eventos adversos. emergentes del tratamiento mientras se mantienen niveles plasmáticos apropiados de 
Ritonavir. 

Comprimidos Recu~ierfos-: 'La dosis, l'8C(),mendada de RitoO?Jvir comprimidos recubiertos es de 600 mg (6 comprimidos) 
dos veces al dia pod;.iá· oral y ~ __ debé administrar con alimentos. Los comprimidos recubiertos de RitOnavir se deben 
tragar enteros, sin masticar, rorO'per·o machacar. 

El tratamiento con Ritonavin;1eberá iniciarse con dosis no inferiores a 300 mg dos veces por día durante un período de 3 
días, seguido con incremento.s·de· 100 mg do;s. veces por día hasta una dosis de 600 mg dos veces por dla durante un 
período máximo de 14 días. lospacientes,serán advertidos que los efectos adversos frecuentemente observados tales 
como trastornos gastrointestinaleS',If9'1es a'moderados y parestesias, pueden disminuir con la continuación del tratamien­
to. Los pacientes no deberán permanecer en el régimen de 300 mg dos veces al día por más de 3 días. 

Régimen combinado de dos Inhibidores de la Proteasa ClP): La experiencia clínica con el tratamiento dual con dosis te­
rapéulicas de Ritonavir y otros inhibidores de la proteasa es limitada. Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo de 
la mayorla de los inhibidores de la proteasa disponibles. Por lo tanto, cualquier consideración de una terapéutica dual 
con Ritonavir deberá tener en cuenta la interacción farmacocinética y los datos de seguridad de los agentes involucra­
dos. Existe una gran resistencia cruzada en esta clase de agentes. Deberá considerarse la combinación de dos IP con 
la menor resistencia cruzada. El empleo de Ritonavir en tales regímenes debe ser guiado por dichos factores. 

Para el uso de Ritonavir con Saquinavir, se ha utilizado una litulación cautelosa de la dosis, iniciando la administración 
de Ritonavir a 300 mg 2 veces al día. 

Para el uso de Ritonavir con Indinavir, se ha utilizado una titulación cautelosa de la dosis, iniciando la administración de 
Ritonavir a 200 mg 2 veces al día, aumentando de a 100 mg 2 veces al día hasta alcanzar 400 mg 2 veces al día dentro 
de un período de 2 semanas. 
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Si Ritonavir y Saquinavir son administrados concomitantemente, la dosis de Saquinavir deberá reducirse a 400 mg dos 
veces al dia. La dosis óptima de Rnonavir (400 mg ó 600 mg dos veces al dial, en combinación con Saquinavir no se ha 
determinado, sin embargo, el régimen combinado fue mejor tolerado en pacientes que recibían Ritonavir 400 mg dos 
veces al día. 

Pacientes pedlátrlcos 

El Ritonavir será utilizado en combinación con otros agentes antirretrovirales. La dosis recomendada de Ritonavir en 
niños mayores de 1 mes es de 350 a 400 mglm' dos veces al dla por vla oral, y no deberá exceder los 600 mg dos ve­
ces al día. Se comenzará el tratamiento con dosis de 250 mglm y aumentar en intervalos de dos a 3 días de a 50 
mglm2 dos veces al día. En pacientes que no toleren la dosis de 400 mglm2 debido a efectos adversos, será utilizada la 
mayor dosis tolerada para la terapia de mantenimiento en combinación con otros agentes antirretrovirales. Cuando sea 
necesario, debido a la dosificación por superficie corporal, cambiar a Ritonavir Abbott, Solución oral. Cuando sea posi­
bl e, la dosis se administrará utilizando una ierinaa calibrada para dosifICaCión. 

Guia de dOBfficaclÓll D8t8 oaeienteB DI! látricos 
Área de superficie 

corooral (m';' 
Dosificación 2 ve-

cesldla-C25lJ ";"""', 
OosIficacIón 2 ve-

cesldla-i3oo ";"""', 
Dosificación 2 ve-

cesldl;'-(ásO "';;"¡Ín'\ 
DosIfIcacIón de dos veces pordfa (400 mglm') 

0.20 0,6 mi (50 ma' 0.75 mi (60 mg) 0,9ml 70 ma\ 1.0 mi (80 mal 
0.25 0.8 mI (62,5 mg) 0.9 mi (75 mg) 1.1 mi (87.5 mg) 1.25 mi (100 mgl1 cápsUla blanda ~f gelatina o 1 com-

nrimido recubierto 
0.50 1.6 mi (125 mg) 1.9 mi (150 mg) 2.2 mi (175 m9) 2.5 mI (200 mg12 cápsulas blandas d:) gelatina o 2 com-

primidos recubiertos 
0,75 2,3 mi (187,5 mg) 2,8 mi (225 mg) 3.3 mi (262.5 mg) 3,75 mi (300 m~~ulas blandas :)e gelatina o 3 

com Idos recubiertos 
1.0 3.1 mi (250 m9) 3.75 mi (300 mg) 4.4 mi (350 mg) 5 mi (400 mgl4 c:rulas blandas desr'atlna o 4 com-

rimldos recubiertos 
1.25 3.9 mi (312.5 mg) 4.7 mi (375 mg) 5.5 mi (437.5 mg) 6.25 mi (500 mg15 cápsulas blandas :}e gelatina 05 

comorimldos recubiertos 
1.50 4.7 mi (375 mg) 5.6 mi (450 mg) 8.6 mi (525 mg) 7.5 mi (600 mg16 cápsulas blandas d:\ gelatina o 6 com-

primidos recubiertos 
El Área de Superficie Corporal puade ser calculada con la Siguiente ecuacl6n: ASC {n/¡ "Ralz cuadrada da: I Altura (cm) x Peso (kgJJ 13600 6 (f Altura (cm) x Peso (kgll 

13Il00) 

El vasito dosificador de la solución:de"Rltonavir deberá lavarse inmediatamente después de utilizado, con agua caliente 
y detergente. Cuando se lava ínilledlatamente, la droga residual es eliminada. El vasito debe ser secado antes de utili­
zarse. 

CONTRAINDICACIONE¡S 

Ritonavir Abbott está contraind.icado en pacientes con hipersensibilidad conockta al Ritonavir o a cualquiera de sus 
componentes. 

Cuando se administre RltcJna'1' junto a o,trolnhlbldor de proteasa, debe revisarse en forma completa la Infor­
mación de prescripción para'~/n/¡/#sfdoi!de proteasa Incluyendo la sección respecto a contraindicaciones. 

Estudios in vitro han demostrado qúe,el"Ritonavir es un potente inhibidor de muchas biotransformaciones mediadas por 
la citocromo P450. Basado principalmente en la revisión de la literatura, se espera que Rüonavir produzca grandes au­
mentos en las concentraciones plasmáticas de las drogas metabolizadas por la citocromo P450. La coadministración de 
Ritonavir está contraindicada con las droaas enumeradas en la Tabla 1. 

Tabla 1 - Droaas Que están contraindicadas con Ritonavir 
Clase de la d roge Drogas dentro de la Clase que están contraindicadas Comentarios dínicos 

con Ritonavir 
Antagonistas de los adreno- Clomldrato de AIfuzosina Potencial de hipotensión 

rraceptores Alfa-1 
Antiarrftmicos Amlodarona, Bepridil, Aecainida, Propafenona, Qulni- Potendal de arritmias cardiacas 

dina, Encainida 
Antibióticos AcJdo Fusidlco Potencial de Inct8lJlentar los elf8lJros adversos asocia-

dos al Ácido Fusldlco tales como hepatitis o supresión 
de médula ósea 

Antimicóticos Voriconazol OismirMJCiones significativas de las concentraciones plas-
máticas de Voriconazol, pueden llevar a una pérdida de la 

respuesta antimic6tlca 
Antlhistamlnicos Astemlzol. Terfenadina Concentraciones nlasmáticas de Astemizol v Terfenadina 

~;i"0()":'. ~a'~ ~ 
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Dertvados ergotaminicos 

Agentes que actúan sobre la 
motilidad strointestinal 

Productos fltotempéuticos 

Inhibidores de HMG-Co re­
ductasa 

Neurol ticos 
Inhibidores de la PDE5 

Sedantes! hipnóticos 

Tabla 1 M ue están contraindicadas con R1tonavir 
aumentadas, incrementando por lo tanto el riesgo de arrit­

mias serias ro . as de estos a entes. 
Dihldroergotamlna, Ergonovlna, Ergotamlna, MaUIar- Informes post-comerclallzación de toxicidad ergotaminlca 

gonovina agooa caracterizada por vasoespasmo e isquemia tisular, 
se han asodado con la coadminlstración de Ritonavlr y 

Ergonovina, Ergotamina, Dihktroergotamina o Metilergono­
vina. 

Clsaprida Polencial de arritmias cardiacas 

Hierba de San Juan (Hyper\cum perforatum) 

Lovastatina, Simvastatina 

Pimozlda 
Sildenafll*, sólo cuando se lo utilice para el tratamiento 

de la hl ón arteriel manar HAP 
Midazolam, Triazolam 

La coadminlstracl6n puede llevar a una disminución de los 
niveles de Ritonavlr y a la pérdida de la respuesta vlroIógi­
ca y a una posible resistencia al Ritonavl r o a la clase de 

inhibidores de la roteasa. 

Potencial de Inducción de rabdomlolisis 

Potencial de arritmias cardiacas 
Aumento potencial de los eventos adversos asociados con 

el Sildenafil los cuales incl en h· tensión sfnco e 
Es probable que RltOnavir produzca grandes aumentos de 
estos sedantes e hipnóticos altamente metabolizados, pro­
vocando un potencial aLmento o prolongación de la seda-

ción o de reslón iratoria . 
• VfM Advertencias Precauciones e interacciones Medicamentosas fa la coadmInlstraclón de SlldenafU en acientes con disfunción eréctil. 

ADVERTENCIAS 

Cuando se administre Ritonavir junto a otro Inhibldor de proteasa, debe revisarse en fonna completa la Infor­
mación de prescripción para ese inhlbidor de proteasa Incluyendo las secciones de advertencias y precaucicr 
nes. 

Reacciones Alérgicas 

Se han informado reacciOnes alérgicas incluyendo urticaria, erupciones leves de la piel, broncoespasmo yangioedema. 
También sé ha informado de casos_raroS de anafilaxia y síndrome de Stevens-Johnson. 

Reacciones Hepáticas 

Ritonavir es metaboll~.Q_;,y_eliminado-Prtf1Cjpalmente por el hígado, por lo que se deberá tener precaución cuando se lo 
administre a pacient~,,~n deterioro: hepático moderado a 'Severo (ver Farmacología Clínica - Daño hepático). Han ocu­
rrido elevaciones de ra$-transa~iNJsas hepáticas ex~~ndo 5 veces el límite superior normal, hepatitis clínica e icteri­
cia, en pacientes que recib(a~r¡a:;tonavir solamente -O::JHl combinación con otras drogas antirretrovirales. Puede haber un 
riesgo aumentado de eleva'CíPh de las transamina$as--en pacjentes con hepatitis B o C subyacentes. Por tal motivo se 
deberá tener precaución c~._,se admini§tré:-Ritonavir a pacientes con enfermedades hepáticas preexistentes, anor­
malidades de las enzimas hep;\1jO¡¡s o t¡e¡í"titis. Ha habido informes post·marketing de disfunción hepática incluyendo 
casos fatales. Esto ha ocurrido'éa'pacien\e$'que reciblan múltiples medicaciones y/o con SIDA avanzado. No se ha es­
tablecido definitivamente una relaclÓ'n-causa I efecto. 

Pancreatltls 

Se han informado casos de pancreatitis en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Ritonavir, incluyendo 
aquellos que desarrollaron hlpertrigliceridemia. Se han reportado casos fatales. los pacientes con enfermedad HIV 
avanzada pueden tener un riesgo aumentado de elevación de triglicéridos y pancreatitis. Se deberá considerar el dia­
gnóstico de pancreatitis si el paciente manifiesta sfntomas clínicos (náusea, vómitos, dolor abdominal) o valores anor­
males en los tests de laboratorio (tales como lipasa sérica o valores de amilasa). los pacientes que manifiestan estos 
signoS o síntomas deberán ser evaluados y si se diagnostica pancreatitis se deberá discontinuar el tratamiento con Ri­
tonavir. 

Diabetes MellltusJlHlperaluC9mia 

Durante la vigilancia post-marketing en pacientes HIV que recibían inhibidores de la proteasa se ha informado diabetes 
mellitus de comienzo, exacerbación de una diabetes mellitus preexistente e hiperglucemia, AJgunos pacientes requirie­
ron iniciación o ajuste de la dosis de insulina o agentes antidiabélicos orales para el tratamiento de dichos eventos. En 
algunos casos ocurrió cetoacidosis diabética. En aquellOS pacientes que discontinuaron el trata~mlento con i~ibidO",S 
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de la proteasa, en algunos casos persistió la hiperglucemia. Dado que estos eventos han sido informados voluntaria­
mente durante la práctica clínica, no ha sido posible estimar la frecuencia ni una relación causal entre la terapia con in­
hibidores de la proleasa y los mismos. 

Interacciones Medicamentosas 

Cuando se administre Rltonavi, Junto a olto inhlbldor de proleasa, _ revisarse en forma completa la infor­
mación de prescripción para ese inhibidor de proleasa incluyendo la sección de Interacciones medicamentosas. 

Corticoldes: El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede incrementar significativamente las 
concentraciones plasmáticas del Propionato de Flutfcasona y reducir las concentraciones del cortisol plasmático. Cuan­
do Ritonavir se coadministró con PropK>nato de Fluticasona por vía inhalatoria o intranasal se informaron efectos sisté­
micos de los corticoides incluyendo Sindrome de Cushing y supresión suprarrenal. No pueden ser excluidos hallazgos 
similares con la administración concomitante de Ritonavir y otros corticoides inhalatorios metabolizados en forma similar 
a la Fluticasona tales como la Budesonida. Se deberá tener particutar precaución cuando se administre Ritonavir y algu­
no de estos glucocorticoides administrados por vía inhalatoria o intranasal (ver Precauciones-Interacciones Medicamen­
tosas). 

. Agentes para la Disfunción Eréctil /lnhlbldor," de la PDESI: Se deberá prestar particular precaución cuando se 
prescriba Sildenafil, Tadalafil o Vardenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil en pacientes que reciban Ritonavir. 
La co-administración de Ritonavir con dichas drogas incrementa sustancialmente sus concentraciones plasmáticas (au­
mento de 11 veces del AUC) y puede resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales como hipotensión. 
síncope. cambios visuales y erección prolongada. El uso concomitante de Sildenafil con Ritonavir está contraindicado en 
pacientes con hipertensión arterial pulmonar (Ver Contraindicaciones e Interacciones Medfcamentosas). Tadalafil: Se 
deberá utilizar Tadalafil con precaUCión ya dosis reducidas no mayores de 10 mg cada 72 horas, y con un aumento de 
la frecuencia del monltoreo de los eventos adversos. Vardenafd: Se deberá utilizar Vardenafil con precaUCión y a dosis 
reducidas no mayores de 2.5 mg cada 72 horas, con un aumento de la frecuencia del monitoreo de los eventos adver M 

sos. 

Productos FltoteraDéutlcos: No se recomi~nda a los pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso concomitante 
de la hierba de San Juan (Hypericum perfo:ratÜI1)¡ porque dicha combinación podría disminuir sustancialmente las con M 

centraclones plasmáticas del Rltonavir;.teSultando· en una pérdida de efecto terapéutiCO y desarrollo de resistencia (Ver 
Contraindicaciones e Interacciones. Medteamentosas). 

Inhibidore. de la HMG-CoA,R!!dúctasa:
o 
El metabolismo de los inhibidores de la HMG-CoA reduelasa, Simvastatina y 

Lovastatina, depende en;.~:'grado de .. ,G"YP3A y, por lo tanto la administración concomitante de Ritonavir con Simvasta­
tina y Lovastatina e~tá,,:.conttaindl~a .. ~:,-etjidO al mayor r¡e~go de mlopatías incluyendo rabdomiolisis (Ver Contraindica­
ciones). Asimismo. '~rán e,qrf3.marsé las precaucionE!·s·. y considerarse reducciones de dosis cuando se administre 
Ritonavir concomitantemente.,'oor'lJ\"ibrvastatina. que es::metaboUzada en menor grado por CYP3A4. Aunque la elimina­
ción de la Rosuvastatina no ,depende de la CYP3.A, se ha informado una elevación de la exposic'lÓn a Rosuvastatina con 
la coadministración de Ritoilª"ir. Si estuviera ,.indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se re­
comienda emplear Pravastat¡n~fo·Fluvastatina.(ver Tabla 1). 

Antagonistas de los Adreno~_'A!fa1: Basado en resultados de un estudio de interacción de droga con Keto­
conazol, otro potente Inhibidor de fa. :C'fP3A4. y Affuzoslna. se espera un incremento significativo en los niveles de Alfu­
zosina en presencia de Ritonavir (600 mg 2 veces al dial. Por lo tanto. no se deberá coadministrar Affuzosina y Ritona­
viro 

Antimicobacterianos: Saquinavir/Ritonavir no deberá administrarse junto con Rifampicina, debido al riesgo de hepato­
toxicidad severa (manifestada como aumento de las transaminasas hepáticas) si estas tres drogas se administran jun­
tas. 

Inhibidorea de la Proteasa: El Tipranavir co-administrado con 200 mg de Ritonavir estuvo asociado con informes de 
hepatftis clinica y descompensación hepática, incluyendo algunos casos fatales. En pacientes con una co-infección cró­
nica por hepatitis B o hepatitis C. se justifica una vigilancia extra. dado que estos pacientes tienen un riesgo aumentado 
de hepatotoxlcidad. 

PRECAUCIONES 

R.eslstencla I Resistencia cruzada: El potencial para la resistencia cruzada para el HIV entre inhibidores de la protea­
sa no ha sido estudiado totalmente. Por lo tanto, se desconoce el efeclo que tiene la terapia de R~itonaVir sobre I~activi-

-Dra. Ga la Canzonierl Dra. j Marún Farmacé~ra Técn1C8 Oi,"",ora de Regul ry Aflairs - ApoíIerada 
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dad de los inhibidores de la proteasa administrados concomitante o subsecuentemente (ver Microbiología), 

Pruebas de Laboratorio: El Ritonavlr ha estado asociado con alteraciones en los triglicéridos, colesterol, TGO, TGP, 
GGT, CPK y ácido úrico, Antes de Iniciar la terapia con Ritonavir se deberán realizar tests de laboratorio adecuados y 
periódicamente, o cuando ocurriese cualquier signo o síntoma clínico durante el tratamiento, 

Hemofilia: Se ha informado de aumento del sangrado, incluyendo hematomas cutáneos espontáneos y hemartrosis en 
pacientes con hemofilias tipo A Y B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administró factor 
VIII adicional. En más de la mitad de los casos informados el tratamiento con los inhibidores fue continuado o reiniciado. 
Aunque el mecanismo de acción no ha sido establecido se ha postulado una relación causa / efecto, 

Prolongación del intervalo PR: En algunos pacientes, Ritonavir ha demostrado una prolongación modesta yasintomá­
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 cardiopatía orgánica subyacente o en pacientes quienes recibían drogas con conocido 
potencial de prolongación del intervalo PR), tales como Verapamilo o Atazanavir. En tales pacientes, se deberá tener 
precaución cuando se utilice Ritonavir (ver Farmacología Clínica) 

Alteraciones de lípldos plasmáticos: El tratamiento con R"ltonavir sólo o en combinación con Saquinavir produce au­
mentos sustanciales en la concentración total de triglicéridos y coJesterol. Se deberán realizar tests de triglicéridos y ca­
lesterol antes de iniciar el tratam~nto con Ritonavir y en forma periódica durante el mismo. Las alteraciones en los ¡¡pi­
dos deberán ser manejadas apropiadamente. 

Redistribución de la grasa corporal: En pacientes que reciben terapia antirretroviral se observó una redistribu­
ción/acumulación de la grasa corporal incluyendo obesidad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical Ooroba de 
búfalo), consunción periférica, cOnsunción facial, agrandamiento mamario y apariencia "cushingoide". El mecanismo y 
las consecuencias a largo plazo de estos eventos son desconocidos actualmente. No se ha establecido una relación 
causa/efecto. 

Síndrome de Reconstitución Inmune: El Síndrome de Reconstitución inmune ha sido reportado en pacientes infecta­
dos con HIV tratados con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendO Ritonavir. Durante la fase inicial del trata· 
miento antirretroviral combinado y cuando_ el ,sistEm1a inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta 
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomáticas o residuales (tales como infección por Mycobacterium Avium, Ci­
tomegalovirus, neumonía por Pneumocyi;tis jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar posterior evaluación y 
tratamiento. 

TOXICOLOGIA 

aguda. En tres 
cambios relacionados 
aumento de los I 
ga. La investigación 
observado anomalías 

Cuando se admil1i$tra oralmente, el Ritonavir tiene un bajo grado de toxicidad 
11, no se evidenciaron claros cambios retinianos inducidos por la droga. Los 

de células foliculares, disminución de tiroxina sérica (T4) y/o 
tiroideos fueron reversibles con la discontinuación de la dro-

signiftcativas en los tests de función tiroidea. No se han 

Carcinogénesls - mutagénesisf'No,se-',demostró que el Ritonavir fuese mutagénico o clastogénico en una serie de 
ensayos in vitro e in vivo incluyendO el ensayo de mutación bacteriana reversa de Ames con S. typhimurium y E. Coli, en 
ensayo de linfoma Murino, en test de micronúcleo en ratones y en ensayos de aberración cromosómica en linfocitos 
humanos. 

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

Lactancia: No se sabe si esta droga es excretada en la leche materna. Debido a que muchas drogas sí lo son, y debido 
a que se desconocen los efectos de Ritonavir sobre el desarrollo de los lactantes, se administrará durante este período 
sólo cuando los beneficios potenciales superen ampliamente los posibles riesgos. Se recomienda que las mujeres infec­
tadas con HIV no amamanten a sus nif'ios para evitar la transmisión del virus. 
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Efectos sobre Rllonavir: Los agentes que aumentan la actividad CYP3A (por ejemplo, Fenobarbital, Carbamazeplna, 
Dexametasona, Fenitoína y Rifabutina) posiblemente aumentan el clearance de Ritonavir dando como resultado con­
centraciones menores del fármaco en plasma. El uso de tabaco está asociado con una disminución del 18 % en el AUC 
de Ritonavir. 

Efectos sobre drogas coadministradas 

El Ritonavir Uene una alta afinidad para varias isoformas de citOCromo P450 (CYP) con las siguientes características: 
CYP3A4 > CYP2D6 > CYP2C9 > CYP2C19» CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1. Existe evidencia de que el Ritonavir puede 
aumentar la actividad de la glucuronil transterasa; de esta forma, la pérdida de los efectos terapéuticos de agentes di­
rectamente glucuroniza dos durante la terapia con Ritonavir podría significar la necesidad de alterar la dosis de estos 
agentes. Además de las drogas detalladas en la sección Contraindicaciones, la Tabla 3 resume algunas drogas co­
múnmente prescriptas, separadas por el tipo de metabolismo y la magnitud esperada de interacción al ser coadministra­
das con Ritonavir. Es aconsejable que el uso concomitante de cualquiera de estos agentes con Ritonavir sea acompa­
ñado por un monitoreo cuidadoso de la concentración terapéutica de la droga y/o monitoreo de las reacciones Pueden 
ser necesarias reducciones en las dosis para aquellos agentes extensamente meta bol izados por CYP3A. 

Se han registrado episodios cardiacos y neurológicos con la administración concomitante de Ritonavir y Disopiramida, 
Mexiletina, Nefazodona o Fluoxetina. No puede excluirse la posibilidad de interacciones medicamentosas. 

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

Ácido Fusldlco: El uso concomitante de los inhibidores de la proteasa, incluyendo Ritonavir, con el Acldo Fusídico in­
crementa las concentraciones plasmáticas tanto de los inhibidores de la proteasa como del Ácido Fusídico. (Ver Contra~ 
indicaciones) 

!~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Sildenafil: Se deberá tener precaución cuando se indi-que , para el i en -pacientes que reciben Ritonavir. Puede resultar en un au-
mento de los efectos I incluyendo hipotensión, síncope, alteraciones visuales y erección 
prolongada. La 100 mg de Sildenafil con Ritonavir 500 mg dos veces al día resul-

tó en un aumento del ~~~~~r.~~~~~~~~ estable y de un aumento del 1000% (11 veces) de las con-centraciones plasmáticas 24 horas de la administración de Sildenafil, las concentra-
ciones plasmáticas del, de 200 ng/ml comparadas con 5 ng/ml cuando Sildenafll fue 
administrado solo. . sobre la farmacocinética de Ritonavir. Se recomienda que la dosis de Sil· 
denafil no exceda U""<I05'" mg en un perfodo de 48 horas en pacientes que reciben concomitantemente 
terapia con Ritonavir. Tadalafil paIé.:e/tratamlento de la disfunción eréctil con precaución a dosis 
reducidas de no más horas un _aumento del monitoreo de eventos adversos. (Ver Advertencias, 
Precauciones e Cuando Tadalafil es utilizado conjuntamente con Ritonavlr en 
pacientes con el prospecto de Tada/afil la Infonnaclón sobre prescripción. 
Vardenafil: Utilizar reducidas no mayores de 2,5 mg cada 72 horas con aumento del 

Precauciones e Interacciones medicamentosas) 

Alprazolam: La coadminístración de A1prazolam con Ritonavir provoca una disminución estadlsticamente significativa 
de los valores de la Cm" media de A1prazoJam (16%) pero no en los valores medios de la AUC (12%). Similarmente fue 
observado un efecto estadísticamente significativo sobre la curva de efecto sedante pero no sobre la extensión de la 
sedación. Un deterioro psicomotor leve fue confundido por un efecto del aprendizaje. Estos resultados farmacocinéticos 
y farmacodinámicos son inconsistentes cuando se considera el efecto farmacológico del A1prazolam. Estos resultados 
no fueron considerados clínicamente significativos. 

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

Agentes antineoplásicos (Dasatinib. Nllotinlb, Vincrlstina. Vlnblastlna): Sus concentraciones séricas pueden verse 
incrementadas cuando se coadministra con Ritonavir resultando en un potencial incremento de la incidencia de eventos 
adversos. 

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

D~~.' Dm.!J:f 
Fannacéutica _ Co-D1rectora Técnica Directora de Regulatory Affairs - Apoderada 
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12 horas; debe considerarse la posibilidad de incrementar las dosis de anticonceptivos orales o de parches anticoncep­
tivos que contengan Etlnilestradiol o bien adoptar medidas anticonceptivas alternativas. 

Bosentan: La administración conjunta de Bosentan y Rltonavlr puede incrementar la concentración máxima en 
eslado de equilibrio (e...,,) y el área bajo la curva (ABe). Revisar en el prospecto de Basenlan la Infonnación so­
bre prescripción. 

BuproDion: El Bupropion es metabollzado principalmente por la CYP2B6. Se espera que con la administración conco­
mitante de Bupropion con dosis repetidas de Ritonavir disminuyan los niveles de Bupropion. 

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

elarltromlcina: El incremento medio en el AUC de la Claritromicina en presencia de Ritonavir fue del 77%. la Claritra­
miclna puede ser administrada sin realizar un ajuste de dosis en pacientes con función renal normal. Sin embargo, en 
pacientes con disfunción renal debe considerarse la posibilidad de realizar ajuste en la dosis. En pacientes con CLe. en­
tre 30 Y 60 ml/min, la administración de Clarltromiclna debe disminuirse al 50% de la dosis. En pacientes con CLe.<30 
ml/min, la administración de Claritromiclna debe disminuirse en un 75% de la dosis. No deberán ser coadministradas 
con Ritonavir dosis de Claritromicina mayores de 1 g/día. 

Co/chiclna: Se espera que la concentración de Colchiclna aumente cuando se administra Junto con Ritonavir. 
Revisar en el prospecto de co/ch/cina la infonnación sobre prescrtpclón. 

Oelavirdina: La Delavirdina es un inhibidor del metabolismo mediado por la CYP3A. En un estudio publicado, la admi­
nistración concomitante de dosis de 400 mg de Delavlretlna tres veces al dia, con 600 mg de Ritonavir dos veces al día, 
se infonnó de un aumento de la" Cmax y AUC de Ritonavir en· estado de equilibrio de aproximadamente 50% y de la Cmln 

de alrededor de 75%. Basado en la comparación de daos históricos, parece que aparentemente la fannacocinética de 
Delavirdina no es afectada por el Rltonavlr. Se .considerará una reducción de la dosis de Ritonavlr cuando sea utilizado 
en combinación con Delavirdina. 

Oesipramina: La coadministraci(m de-Ritonavir 500 (TlQicada 12 horas y una dosis única de 100 mg de Desipramina, ha 
dado como resultado un incr~to medi9 del 145%-eiJ el AUC de la Desipramlna; deberá considerarse la reducción de 
la dosis en pacientes a los_:_Que-se les administra esta combInación. 

Oidanosina: Un estUljip,lannacooinético demostró que la administración concomitante de Ritonavir 600 mg cada 12 
horas y Oidanosina (001) 200 mQ'cada 12 horas prov~có una disminución de la Cmo en estado de equilibrio y del AUC 
del 16% y el 13%. respectiva(nente de la 001. Contrariamente, se observó un pequeño o ningún efecto sobre la farma­
cocinética de Ritonavir. La Ol~nosina puede ser administrada sin ajuste de dosis a pacientes que reciben Ritonavir, de 
todos modos. la administracióode ambas drogas deberá realizarse con un intervalo de 2 horas y media para evitar la 
incompatibilidad de ambas lónnulas. 

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

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

EfaVirenz: En voluntarios sanos que recibieron 500 mg de Ritonavir dos veces por día con 600 mg de Efavirenz una vez 
por dla. se observó un aumento del 21 % en el AUC de Elavirenz en estado de equilibrio y una elevación asociada en el 
AUC de Ritonavir del 17%. 

Fenlanilo: RlIonavlr Inhibe la eYP3A4 esperándose que aumenten las concentraciones plasmáticas de Fenlan1-
lo. Se recomienda un monlloreo cuidadoso de los efectos terapéuticos y adversos (Incluyendo depresión respi­
ratoria) cuando Fenlanilo es concomilantemente administrado a RlIonavlr. 

Fluticasona IPropionato de): El uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede aumen~r las con­
~,_~_m_ " __ """",,",. _. __ ~,. ~~"~-~:.:_ 
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Hypericum peñoratum (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 combinación podrfa disminuir sustan­
cialmente las concentraciones plasmáticas del Ritonavir. Este efeclo puede ser provocado por una inducción del 
CVP3A4 resultando en una pérdida de efecto terapéutico y desarrollo de resistencia (Ver Contraindicaciones). 

Indinavir: El Rltonavir inhibe el metabolismo mediado por CYP3A de Indinavir. La administración de 200 a 400 mg de 
Ritonavir dos veces por día con una dosis única de 400 a 600 mg de Indinavir a voluntarios sanos aumentó el AUC de 
Indinavir en un 185% a 475%, la c",..entre 21% y 110% Y la Cm," de 11 a 33 veces, con respecto a cuando se adminis­
tró sólo 400 a 600 mg de Indinavir. La administración concomitante de 400 mg de Ritonavir y 400 mg de Indinavir dos 
veces por día con las comidas produjo un AUC similar de Indinavir" un aumento de 4 veces en la Cmln y una reducción 
del 50% al 60% en la Cmax de Indinavir que los valores observados con la administración en ayunas de 600 mg de Indi­
navir tres veces por día. La coadministración de Ritonavir con Indinavir aumentará las concentraciones séricas de Indi­
navir. Existen escasos datos disponibles sobre la seguridad o eficacia de esta combinación en pacientes. El riesgo de 
nefrolitiasis puede aumentar cuando se administran dosis de 600 mg o superiores de Indinavir dos veces por día con 
Ritonavir. Se recomienda monitoreo e hidratación adecuada de los pacientes. 

Ketoconazol: La administración concomitante de Ritonavir (500 mgl12 horas) y Ketoconazol (200 mgldia) provocó un 
aumento de la AUC24 media de Ketoconazol y de la c"", de 244% y 55% respectivamente. La vida media promedio de 
Ketoconazol aumentó de 2.7 a 13.2 horas. El AUC24 media y la Cmax de Ritonavir aumentaron en 18 y 10% respectiva­
mente. No es necesario un ajuste de la dosis de Ritonavlr; sin embargo, dosis de Ketoconazol de 200 mgldia o mayores 
deberán usarse con precaución en asociación con Ritonavir y debe considerarse una reducción de la dosificación. 

Meperidina: La coadministración de Ritonavir resultó en una disminución media del 62% del AUC de la Meperidina ad­
ministrada en forma oral. A su vez, el AUC del metabolito de la Normeperidina se incrementó en un promedio del 47%. 
Debido a que la Normeperidina es farmacológicamente activa, exhibiendo actividad analgésica y estimulante del SNC a 
la vez (por ejemplo, convulsiones) y teniendo una vida media más larga que la Meperidina, no se recomienda ni el au­
mento de la dosis ni la utilización a largo plazo de la Meperidina en pacientes que reciben Ritonavir. 

Metadona: La AUC dosis-normalizado,de-MetBdona fue reducida en un 36% cuando se coadministró con Ritonavir. Se 
puede considerar un Incremento de Ja-dosis de Metadona en aquellos pacientes que reciben ambas drogas. 

Nelflnavlr: Es muy probable _cp.leJas Interacciones entre Ritonavir y Neffinavir comprend.an tanto la inhibición como la 
inducción del citoaomo ~4~O::,l4;l- admini~tr~ión conCOlJ"ttante con 400 mg de Ritonavir dos veces por día aumenta sig­
nificativamente las collc,mtra<Íiones de.M~C(eí principal metabolito activo de Neffinavir) y produce un leve aumento de la 
concentración de NelftnaVir. En un~tUdíi> en 10 pacientes, la coadministración de 750 mg de Nelfinavir con 400 mg de 
Rilonavir dos veces por dia produjo un leve aumento en a! AUC (160%), C~ (121%) y Cm', (123%) de Nelfinavir en 
comparación con los datos hi,stóricos de la monoterapia de 750 mg con Neffinavir tres veces por día. La AUC de M8 
aumentó un 347%. 

Rlfabutina: La AUC de la Rifatl",tina aurperitó-cuatro veces durante la coadministración con Ritonavir. La suma de la 
AUC media de la Rifabutina y d~LhJ~tabol,itc) igualmente activo 25-0-desacetilrifabutina se incrementó en casi siete ve­
ces durante la coadministración'oo,d~ítóriavlr. Se recomienda la reducción de la dosis de Rifabutina en al menos tres 
cuarto de la dosis habitual recomendada de 300 mgldla (por ejemplo, 150 mg dia por medio o tres veces a la semana). 
Se puede llegar a necesitar una mayor reducción de la dosis. 

Rifampiclna: La coadministración de Rifampicina disminuye la AUC media de Ritonavir en un 35%. La Cmax media de 
Ritonavir también disminuye en un 25%. Se deberá considerar el uso de agentes antimicobacterianos alternativos como 
Rifabutina (ver Rifabutlna para reducción de la dosis). 

Saquinavir: Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo del Saquinavir dando como resultado concentraciones in­
crementadas del mismo en plasma. Aproximadamente luego de cuatro semanas de un régimen combinado de Saquina­
vir (400 ó 600 mg 2 veces al dial y Ritonavir (400 ó 600 mg 2 veces al dla) en pacientes HIV, los valores del AUC de 
Saquinavir fueron como mínimo 17 veces mayores que los valores históricos de AUC de pacientes que recibían Saqui­
navir 600 mg 3 veces al dia sin Ritonavir. Cuando se utilizó tratamiento combinado por hasta 24 semanas, las dosis ma­
yores de 400 mg dos veces al dia de Rltonavir o Saquinavir estuvieron asociadas con un a~mento de eventos advers?~. 
El Saquinavir '1 el Rftonavir no deberán ser administrados junto con Rñampicina debido al nesgo de severa hepatotoxlcl­
dad (manifestada como aumento de las transaminasas) cuando las tres drogas se administran en forma concomitante. 

Farm!:ti~écnlca 
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Sulfametoxazol· Trlmetopñma: Un estudio farmacocinético demostró Que la administración concomitante de 500 mg de 
Ritonavir cada 12 horas y Sulfametoxazoll Trimetoprima provocó una reducción del 20% del AUC de Sulfametoxazol y 
un aumento del 20% del AUC de Trimetoprima. No es necesaria una alteración de la dosis de Sulfametoxazoll Trimeto­
prima durante la terapia concomitante con Ritonavir. 

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

Trazodona: El uso concomitante de Ritonavir y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la Trazodona. Se 
han observado eventos adversos tales como náuseas, mareos, hipotensión y síncope. Si la Trazodona se utiliza con un 
inhibidor de la CYP3A4 tal como el Rltonavir, la combinación deberá ser utilizada con precaución y se debe considerar 
una disminución de la dosis de T razodona. 

Voriconazol: Un estudio demostró que la coadministración de 400 mg cada 12 horas de Ritonavir disminuyó el AUC en 
estado constante del Voriconazol en un 82% promedio, por lo Que la coadministración de estas drogas está contraindi­
cada.(ver Contraindicaciones) 

Wañarina: En un estudio farmacocinético, una dosis mÚltiple de Ritonavir (400 mg dos veces al dla), afectó diferencial­
mente la farmacocinética de la dosis única de los enantiómeros de Waiarina. El AUC S-Warfarina no fue estadística­
mente significativo, pero variablemente afectada por RHonavir. El AUC de la R-Warfarina, menos potente fue reducida 
en un promedio de 33% durante la coadministraciÓfl con Ritonavir. El efecto neto de la coadministración de Rltonavir en 
eJ efecto anticoagulante de Warfarina es dificil de predecir basado en los resultados de la farmacocinética. El frecuente 
monitoreo inicial de RIN durante la coadministración de Ritonavir y Warfañna, está indicado. 

Zidovudina: Un estudio farmacocinético demostró que la administración concomitante de Ritonavir 300 mg cada 6 
horas y Zidovudina (AZT) 200 mg cada 8 horas resultó en una reducción del Cmax y AUC de Zidovudina del 27 y 25% 
respectivamente. En contraste. hubo poco o casi ningún efecto en la farmacocinética de Ritonavir. Una alteración de la 
dosis del AZr durante su administración concomitante con Ritonavir no sería necesaria. 

TABLA 2 - Ef_os de la coadmlnlll'noción de RilonAVIr con otras drooas sobre el AUC v la e 
Droga Dosis de Ritonavlr J~ N AUC % (95% IC) [] Cm.%(95%IC) 

sobre Ritonavlr 
Claritromlcina 500 ~/12 hs, 4 dfas 200 ~cl8 hs, 4 dfas 22 > 12 %12-23 %1 > 15 % (2-28 %) 

Dldanosina 200 mn f 12 hs t4·dfés 600 mad12 hs, 4 dlas 12 , = 
Fluconazol 400 mn dfa 1 \ v 2oo"n-.n:;dla, 4 d¡as 200 mrÍceh6 hs, 4 dlas 6 >12%(0-20%) > 15 % (7-22 %) 

F1uoxetlna 30 mn IJ 2~t:lSi 'lidias 600 me. dosis lloica 16 > 19 % (7-34 %) = 
RffamDicina 600Ó 3OÓ:nIll I dla, 10<1 .• 500 me el1 '2 hs, 20d 7.9· <35 %(7-55%) <25 %(-5 a 46 %) 

Zidovucllna 200 rimj·a horas. 4 dIBs .. 300 me cI6 hs, 4 dlas 10 : = 
> Indica incremento- < Indica' cJisminuci6n - Indica sin cambios 

* Diseño de nrunns 1181lt!elOs; los Incluidos son SUi~· nue han recibido realmenes combinados v de control, resnedivamente 

T.6RI .6 , 
11 .. 

Categorfa de Droga 

Analgésicos. narcóticos 

Analgésicos no esteroideos 

I 
Ii 

Antlarrftmicos 

I 

Dra. ~.O,a.-KA~~ FannacéUti~~-~ca 
Abbott Laboratorias Argentina SA 

.• '.nh~ l •• rl""' .... 

~'";,;; Indi 11 
1 AUc' 

Hldrocodona 
Fentanllo Oldcodona 

Propoxifeno 
Tramadol 

I 
Amiodarona [Idocalna 
Encainida Mexiletlna 
Flecalnlda 

aú'nkllna 

,r.nn 
.I"""",,~" 

1 ::.,~t'¡;¡~ ... Desconocido ~~~~ 
Levametadil Codelna 

Hidromorflna 
Meperidina* 

~~:::,.::.a" 
Diclofenac "Nabumetona Keroprofeno 

F1urbiprofeno Sulindac Ketorolac 
Illuprofeno Naproxeno 

In~:~na 

loca,nlda 

TeoOllna" 

Dra. Call Mamn 
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Categorla de Droga Medicaciones Contra-
Indicadas 

Anticonvulsivantes 

Antldepresivos tricfclicos 

Antidepreslvos, IsRSS y no tricf-
clicos 

Antldiarreicos 

Antieméticos, procinéticos Clsaprida 

Agentes Antifúngicos Voriconazol 

Anftgotosos 

Antlhlstamfnlcos Astemlzol 
Terfenadlna 

Antihipertensivos Alfuzoslna 

Antimicobacterianos 
Antiparasital10s 

Agentes Antlulcerosos 

Il-Bloqueantes 

Bloqueantes de los canales del aepridil 
Calcio 

Agentes Antlneoplásicos 

Alcaloides ergotamlnicos y deri- Dihldroergotamina 
vados Ergonovinal1 

Ergotamlna 
Metlleroonovlna 11 

Agentes Hemorreológicos 
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan 

Antivirales HIV 

~a~~~:~eri FarmacéutiE~~=Técnjca 
Abbott Laboratorles Argentina S.A. 

celina.marun@abbolt.com 

t Grande1 AUC" 

Carbamazeplna 

Nefazodona 
Sertralina 

Itraconazol 
Ketoconazor 

Mlconazol 
CoIchlc/na 
Loratadina 

Basentan 

Rlfabutlna* 
Olinina 

Amlodlplna 
DlltIaZem 
FelOdlplna 
Isradlplna 

Nlcardlplna 
Nlfedlplna 
Nimodipina 
Nisoldlpina 
Nitrendipina 
Verapamll 

Tamoxlfeno 
Dasatlnlb 
NIIotlnlb 

Bromocrlptlna 

Atazanavlr 
Darunavir 

(Fos)Amprenavir 
Indinavir" 

Saquinavir" 
Tloranavir 

Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 

Tel. 54 11 57767200 
Fax 5411 57767217 
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t Moderado1 

AUc' 
t o l Modera-

dos1AUct 
Clonazepam 
Etosuxlmida 

Amlbiptlllna 
Clomlpramlna 
Deslpramlna* 
Imipramina 
MaprotUlna 
Nortriptilina 

TrimipÍamina 
Fluoxetlna 
Paroxetina 
Trazodona 
Veniafaxina 

Dronabinol 
Dndanselron 

Losartan 

Proguanil 

Lansoprazol 
Omeprazol 

Metoprolol 
Penbutolol 

Propranolol 

Pindolol 
Tlmolol 

EtopósIdo Ciclofosfamida3 

Paclitaxel Ifosfamida3 

Vinblastlna 
Vincristina 

Maraviroc 

Tel.. 54 11 42294245 
Fax 5411 42294366 

81891 EUE. Ing. Allan. Florencio Varela. Bs. As. Argentina 
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Desconocido Posible 
!AUC2 

Fenobarbital Divalproato 
Lamotrigina 

Fenitofna 
Doxepinall 

Fluvoxamina Bupropion 

DIfenoxllato 
Looeramida 

ProcIorperazina 11 

Prometazina 11 

MetocIopramida 

Doxazosina 11 

Prazosina 11 

T erazosina 11 

EtIonamida 
A1bendazol Atovaquona 
Cloroquina 

Metronidazol 
Prlmaqulna 

Pirimetamlna 
Trimetrexato 

Betaxolol11 

Daunorrublcina 11 

Doxorrubicina 11 

Metlsergida 11 

Penloxlfilina 

Nevirapina11 
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c: 
Categoría de Droga Meclicaciones Contra- t Grande 1 AUC' 

indicadas 
Hlpoglucemlantes 

Hlpollpemiantes Lovastatina Atorvastatlna 
Simvastatlna 

Inmunosupresores Cidosporlna 
EveroNmusH 

Tacrolimus 

slrollmus~~ 
oamicina 

Neuroléptlcos Plmozida 

Inhlbldores de la PDE5 Sildenafil indicado Sildenafil inclica-
para la hipertensión do para la dis-

arterial pulmonar fundón erécti 
Tadalafil 

Vardenafil 
Sedantes I Hipnóticos Mldazolam Busplrona 

Triazolam 

Esteroldes Dexam etasona 
Flutlcasona* 

Estimulantes 

Tel, 5411 57767200 
Fax 54 11 57767217 

. 

t Moderado' 
AUe' 

t oJ Modera-
dos1 PdJC2 

Glimepirida 
Gllplzida 
Glibunda 

ToIbutamida 
Rosuvastatina 

Clorpromazlna 
HaloperIdol 
Perfenazina 
Risperidona 
Tioridazina 

Ciorazepato 
Olazepam 
Eslazolam 

Flu::;pam 
ZoI dan 

Prednisona 

DextenfilJ"allllna 
Metanfétamina 

2 7 O 2 

Desconocido ~~ible 
1 ue' 

Gemfibrozll Cloflbralo 

Clozaplna 

Lorazepam 
Oxazepam 
Propofol 

Temazepam 

Etinilestradiol· 

Metilfenldalo 

, ., . - , - -, Grande 3X . Moderado 1.5 3X AUC Área baJO la CUfVa de la concenIlación plasmática llempo: una medida de la exposición a la droga un Incremento en el 
AUC de CiClofosfamlda e lsofosfamlda. ambos actIvedos por el cYf$, puede corTlilsponder a una disminución an el AUC del metabollto(s) activos y una posible disminución 
de la eficacia de eslas drogas - " Un posible Incremanto en,1a cont:ertraclón es mis probable cuando están eombInadas coo Ritonavlr - *Se ha realizado un estudlo drnleo 
de Interaeelón de droga. 

Efectos Praclecibles de las Drogas 

Otras drogas en las cuale~'I~r;oncent~ciqneS plasmátiéas pueden ser afteradas por Ritonavir: Ritonavir es un inhibidor 
del citocromo P450 3A{(;)'t'~) tanto en vilro y como inVivo. Ritonavir induce CYP3A asi como también otras enzimas, 
incluyendo glucuronU. tránsferasa, CYPtA2 y posiblemente CYP2C9. Los agentes extensamente metabolizados por 
CVP3A y con elevadQ"'inetaboUsm'?,,~de primer paso parecen ser los más susceptibles a sufrir un gran aumento en su 
AUC (>3 veces) cuando se OGa~trtiRistran con RitonaVir. Una revisión sistemática de más de 200 medicaciones prescrip­
tas a pacientes infectados ,cón HIV fue realizada con el objeto de identificar interacciones medicamentosas potenciales 
con Ritonavir. 

Se deberá tener precaución sUdé :irlh.iQ'¡~es de la proteasa del HIV, incluyendo Ritonavir, son administrados conjunta­
mente con otros inhibidores de la r$duCtasa HMG-CoA -que son metabolizados por la via del CYP3A4 (por ejemplo, 
Atorvastatina), bloqueantes de los canales de calcio, inmunosupresores, esteroides u otros sustratos del CYP3A, debido 
a que es posible que se produzcan aumentos sustanciales de las concentraciones de estas drogas, requiriendo, posi­
blemente, una reducción de la dosis (>50%), ve, ejemplos de drogas en Tabla 3. 

Ritonavir también inhibe CYP2D6, el cual interviene parcialmente en el metabolismo de la mayoría de los antidepresi­
vos, ciertos antiarrítmicos, y algunos analgésicos narcóticos. La coadministración de sustratos de CYP2D6 con Ritonavir 
pueden resultar en aumentos (de hasta 2 veces) en el AUC del otro agente, posiblemente requiriendo una reducción 
proporcional de la dosis (ve, Tabla 3). Adicionalmente, hay un número de agentes en los cuales CVP3A Ó CYP2D6 par­
cialmente contribuyen al metabolismo de ese mismo agente. En estos casos, la magnitud de la interacción y las conse­
cuencias terapéuticas no pueden ser predecibles con ninguna certeza. 

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

Dra.Cell ~. orn
d ,(~~O~~nleri Fannacé~nE~ Técnica 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 
~ Directora de Regul Affairs - Apoderada 

Abbott Laboratories Argentina SAo 

celina,marun@abbatt,com Tel 54 11 42294245 
Planta Industnal', Av, Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencia Varela, Bs. As, Argentina 

a Abbott 



ecDS CCDS02341210- Ene2011 

Abbott Laboratones Argentim S,A 
Ing, E, Butty 240 13° Piso C1001AFB 
CIUdéld Autónoma de Buenos Aires 

15 

Tel. 54 11 57767200 
Fax 54 11 57767217 

ExD8riencla post-marketing: se han informado eventos cardiacos y neurológicos cuando el Ritonavir fue coadministraH 
do con Disopiramida, MexileUna, Nefazadona o FluoxeUna y Beta-bloqueantes. No puede ser excluida la posibilidad de 
Interacción medicamentosa. 

El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsic6tico) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de acción pro­
longada) no es recomendado. 

REACCIONES ADVERSAS 

Cuando se administre Rltonavir junto a otro inhlbidor de proteasa, debe revisarse en fonna completa la Infor­
mación de prescripción para ese Inhlbidor de proteasa Incluyendo la sección de reacciones adversas. 

Adultos 

La seguridad del Ritonavir administrado solo o en combinación con análogos nucleósidos fue estudiada en 1140 pacien­
tes. En la Tabla 4 se observa un listado de los eventos adversos que surgen a causa del tratamiento (al menos posible­
mente relacionados y de intensidad moderada como minimo) que ocurrieron en un 2 % o más de los pacientes a los que 
se les había administrado solo o en combinación con nucleósidos (estudios 245 y 247). En el momento en que se reali­
zó esta evaluación de seguridad, la duración media del tratamiento en los estudios 245 y 247 fue de 3.7 Y 2.4 meses, 
respectivamente. Sin embargo, se obtuvieron datos de pacientes durante más de seis meses de tratamiento. 

Las reacciones adversas clinicas más frecuentemente informadas, además de la astenia, entre los pacientes tratados 
con' Ritonavir fueron: trastornos neurológicos y gastrointestinales que incluían náuseas, diarrea, vómitos, anorexia, dolor 
abdominal, oerversión del custo v oarestesias circunorales v oeriféricas. 
Tabla 4 - Eventos adversos emergentes del tratamiento que ocurrieron en ~ 2% de pacientes adultos que recibieron Ritonavir, con una relación 

DMlble,-nrobable o desconocida a la drooao en estudio en estudios combinados de fase 111111 
Eventos adversos 

FariTlllitis 

Anorexia 
HlnArlInP.ITlia 

Pérdldad~ 

Ansiedad 
Insomnio 

Parestesias _circumorales 

Mareos 
Cefalea 

Hinerestesia 
Parestesia 

parestesi~-rWfférica 

Somnolencia 
PEIfV9rsión del nusto 

Aumento de la tos 

Dolor abdominal 
Diarrea 

Boca seca 
o;SDeosla 

Eructación 

Flatulencia 
Irritación local de ruun;:¡nta 

Úlcera bucal 
Náusea 
Vómito 

D~bridlg~~n;.n Farmacéuti!~E=ra Técnica 
Abbott Laboratories Argentina S.A. 

I n I 
Infecciones e Infestaciones 

32 I 
T~stomos metabólicos ---;-nutriclonales 

92 
.7 

2' 
Trastornos D~laulatrlcos 

I 28 I 
44 I 

Trastornos del sistema nervioso 
275 

96 
180 
53 
63 
159 

53 
118 

Trastornos resoiratorlos, torácicos v mediastinales 
I 21 I 
Trastornos aastrolntestinales 

120 
464 
30 
97 

23 
44 
89 
21 

.91 

244 
Trastornos de Die! v teUdo subcutáneo 

celina_marun@abbott.com T el 54 11 4229 4245 
Planta Industrial: Av, Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 
B1 S91 EUE, Ing_ Allan_ Florencio Varela, Bs. As, Argentina 

% 

3.1 

8.9 

'.5 
2.3 

2.7 

'.3 

26.8 
9.3 
15.5 
5.1 
8.1 
15.4 

5.1 
11.4 

2 

11.6 
44.9 
2.9 

9.' 
2.2 

'.3 
6.7 
2.0 

47.5 

23.8 
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Erupción maculOP8pular 
Prurito 

EruDCÍÓn 

Sudoración 

16 

2. 
3. 
78 

35 

Tel. 54 11 57767200 
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. 

Trastornos muscu~elétlcos v del tejido conectivo 
MIaI¡:¡la I 2. I 

Trastornos nenenlles V condiciones del sitio de administración 

Astenia 230 
Fiebre 50 
Dolo< 4. 

Investlcmciones 

Tests de función heoática anormales T 2. I 
Trastornos vasculares 

Vasodllatación T 91 I 

2 7 O 2 

2.8 
3.8 

7.6 
3.4 

2.8 

22.3 
4.8 
4.7 

2.8 

8.8 

los eventos adversos que se presentaron en menOS del 2 % de los pacientes adultos que hablan recibido tratamiento 
, con Ritonavir en todos los estudios Fase 111111, considerados al menos posiblemente relacionados o de relación descono­

cida con el tratamiento, y por lo menos de una intensidad moderada se detallan en la siguiente lista por sistema corf}{r 
ral: 

Trastornos del sistema hemolinfático: Anemia, equimosis, leucopenia. linfadenopatía, linfocitosis, y trombocitopenia 

Trastornos del sistema inmunitario: Reacción alérgica 

Trastornos endocrinos: Diabetes mellitus 

Trastornos metabólicos y nutricionales: Avitaminosis, caquexia. deshidratación, edema, glucosuria, gota, hipercolestero­
lemia, edema periférico y redistribuciónl acumulación de la grasa corporal (ver Precauciones) 

Trastornos psiqUiátricos: Agitación, conf~i6n,. depresión, labilidad emocional, euforia, alucinaciones, disminución de la 
libido, nerviosismo, trastorno de la personalidad y,'pensamiento_anormal. 

Trastornos del sistema nervio!:i9;,:Sueños anormale$;,amnesia, afasia, ataxia, convulsión, gran mal epiléptico, incoordi­
nación, neuralgia, neuropat!~."parálisis, parosmia, neu.ropatla periférica, neuropatía sensorial periférica, pérdida del gus­
to, temblor y defecto del caIlrpovisual. 

Trastornos oculares: Visión anormal" Sniblioplal visión borrosa, blefarrtis, diplopía. dolor ocular, iritis, fotofobia y uveitis. 

Trastornos del oido y dellabe/into: 'Otalgia, deterioro de la audición, cerumen aumentado, tinnitus y vértigo. 

Trastornos cardíacos: Palpitaciones y síncope. 

Trastornos vasculares: Hemorragia, hipotensión, migraña, trastorno vascular periférico, hipotensión postural y taquicar­
dia. 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinales: Asma, disnea, epistaxis, hipo, hipoventilación, neumonía intersticial, 
trastorno pulmonar y rinitis. 

Trastornos gastrointestinales: Agrandamiento abdominal, heces anormales, diarrea sanguinolenta, queilitis, colitis, cons­
tipación, disfagia, esofagrtis, gastritis, gastroenteritis, trastorno gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, gingivitis, 
ileitis, moniliasis oral, pancreatitis, absceso periodontal, trastorno rectal, tenesmo y sed. 

Trastornos hepatobil¡ares: Colangitis, hepatitis, hepatomegalia y daño hepático. 

Trastornos de piel y tejido subcutáneo: Acné, dermatrtis de contacto, piel seca, eczema, edema facial, foliculitis, molusco 
contagioso, reacción de fotosensibilidad, psoriasis, seborrea, urticaria y erupción vesiculobullosa. 

Trastornos músculo esqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia, artrosis, dOlor de espalda, dolor facial, trastorno articu­
lar, calambres musculares, debilidad muscular, miosltis, dolor de cuello, rigidez de cuello y sacudidas. 

Trastornos renales y urinarios: Disuria, hematuria, cálculos renales, insufteiencia renal, dolor re~nal nocturia:oliuria, 

~aA~~~~.ri Dm. ~ Farrna~~~~ Técnica Directora de Regu Affalrs - Apoderada 
Abbott Laboratorles Argentina S.A. Abbott Laboratorles Argentina S.A. 

celina.marun@abbott,com Tel .. 54 11 42294245 
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 
81891 EUE. Ing, Allan, Flor8flcio Varela, Ss. As. Argentina 
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pielonefritis, uretritis, frecuencia urinaria y retención urinaria. 

Tel. 541157767200 
Fax 54 11 57767217 

Trastornos del sistema reproductor y mamarios: Impotencia y trastorno peneano. 

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

Investigaciones: Electrooculograma anormal, electrorretinograma anormal y nivel hormonal alterado. 

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos: Lesión accidental e hipotermia. 

Experiencia post-marketing 

Trastornos del sistema nervioso: Hubo reportes post comercialización de convulsiones. No se ha establecido una rela­
ción de causa efecto. 

Trastornos del metabolismo y nutricionales: Deshidratación, usualmente asociada con sintomas gastrointestinales, yen 
algunas ocasiones provocando hipotensión, síncope o insuficiencia renal. También se han informado síncope, hipoten­
sión ortostática e insuficiencia renal, sin deshidratación conocida. 

Trastornos cardiacos: Se ha informado infarto de miocardio 

Trastornos del sistema reproductor y mamarios:,Se ha informado menorragia. 

Trastornos de piel y tejido subcutáneo: Necróllsis epidérmica tóxica. 

Deta.rminaclnnes de laboratorio 
Pacientes adultos que excedieron los criterios limites extremos para las variables quimas y hematológicas en estudios combinados de fase 

111111 

Variable n % 
QUIMtCA 

Glucosa la';\ > 250 mn/dL 6 1 

Glucosa Cbala) < 40 moldL 1 < 1 

Nitróaeno ureico lallól> 120 moldL O O 

Creatlnina (.Ib;\ > 3.6 ;~dL 1 <1 

Acido úril» Calló» .. moldL 20 2 

Sodló" 'alto\ > 157 mEalL 2 <1 

Sodió ~'''''in\.< 123 mEnCl 2 <1 

Potasio . CalíO) > 6 mEaIL 5 <1 

Potasio .~. 'bain\ < 3 mEnn 15 2 

Cloro Calto) > 122 mEaIL 4 <1 

Clo", Cbalo\< 84 mEaIL 1 <1 

Calcio, total 'alló\> 12.6 mEnIl 1 <1 

Calcio, total Cbalo\ < 6.9 mEo/l 8 1 

Fósforo Inornánico 'alto\ > 7~0 maldL 1 <1 

Fósforo inománico ¡¡;;;¡;" <1.4 m"'dL O O 

Maaneslo (alto) >2~9 mEo/l 10 1 

M:wJneslo 'balo\ <1.0 mEolL 5 <1 

Albúmina (alto) >6.?;;IdL O O 

Albúmina (balo) < 2aldL 2 <1 

811irrubina total 'alto\ >3.6 moldL 11 1 

Fosfatasa alcalina 'allo\>550 U)IL 10 1 

TGO Calta\ >180 UIIL 37 4 

TGP talto) >215 UIII.. 53 6 

LOH lalt;;\ >1170 UIII.. 5 <1 

GGT {altol>300 UIIL 102 12 

Colesterol falto\ > 5 x LSN' O O 

D~~ GA.n r 

Dra.C . Man!!:L 
- Co!Oirectora Técnica Directora de Regula Affairs w Apoderad Farmacéutica 
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Triglicéridos 

Amilasa 

CPK 
HEMATOLOGIA 

Hemoaloblna 

Hemoglobina 

Hematocrlto 

Glóbulos rojos 

Glóbulos blanoos 

Glóbulos blancos 

Plaquetas 

Neutrófilos 

Neutrofilos 

Eosinófilos 

Tiempo de orotromblna 

Tiempo ~rclal de tromboplastina activada 
, LSN= limite superior del rango normal 

Pediatría 

18 

(alto) >1500 mg/dL 

(alto) >2x LSN' 
(allo) >1000 UVL 

(alto»21 aldL 

(bajo)< 8 g/dL 

(bao)< 30% 

(bajo)< 3.0. 10"1L 

(allo) >25. 10'1L 

(bajo) < 2.5. 10'1L 

{baio)<20 ,'O'IL 

(allo»20 .10'1L 

(balo) < 0.5. 10'1L 

laltol > 1.0 x 10'1L 

(alto} > 1.5 x LSN1 

(allo» 2.3 xLSN 

Tel. 54 11 57767200 
Fax 54 11 57767217 

. 

69 

20 

71 

O 

23 

77 

89 

8 

146 

4 

9 

25 

15 

6 

3 

27027 

7 

2 

8 

O 

3 

8 

9.5 

1 

16 

<1 

1 

3 

2 

1 

<1 

Tratamiento de los Eventos Adversos Emergentes: Ritonavir fue estudiado en 265 pacientes pediátricos con edades 
entre 1 mes y 21 años. El perfll·de eventos adversos observados durante los estudios cHnicos pediátricos fue similar al 
observado en adultos. Los vómitos, la diarrea y las alergias y erupciones de piel fueron los únicos eventos adversos clí­
nicos relacionados con la droga de intensidad moderada a severa observados en >2% de pacientes pediátricos incorpo­
rados a los estudios clínicos con Ritonavir. 

AnomaUas de Laboratorio: las siguientes anomalías de laboratorio grado III-IV se produjeron en más del 3% de los 
pacientes pediátricos que recibieron tratamiento con Ritonavir solo o en combinación con inhibidores de la transcriptasa 
inversa: neutropenia (9%), hiperamilasemia (7%), trombocitopania (5%), anemia (4%) y TGO elevada (3%). 

SOBREDOSIS 

Sobredosis aguda: La ex¡¡erill!]cia de sobredosis aguda es limitada. En un ensayo clínico un paciente ingirió 1.5 g/día de 
Ritonavir durante dos ,d.i~s,~,Jriformó ~,aber- sUfrldo parestesias que se resolvieron después de disminuir la dosis. En la 
experiencia post-marketing', se infOI'JllOA;fe un caso de insuficiencia renal con eosínofilia. 

Tratamiento de la sobredosis: -El tratamiento de la sobredosis con Ritonavir consiste en medidas generales de apoyo 
incluyendo monitoreo de signos- vitales y observación del estado clínico del paciente. No existe un anUdoto específico 
para la sobredosis con Ritonavir Si estuviera ind~cado, la eliminación de la droga no absorbida debe lograrse por lavado 
gástrico; deben tenerse en cuenta las precauciones usuales para mantener la vía aérea permeable. También puede uti­
lizarse la administración de carbón activado para ayudar a la eliminación de la droga no absorbida. Dado que el Ritona­
vir es extensamente metabolizado por el hígado y está altamente unido a las proteínas. no es probable que la diálisis 
sea beneficíosa en la eliminación significativa de la droga. Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al 
Hospital más cercano o comunicarse las 24 hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicología: 

01' Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - TeL: (011) 4962~66612247 

01' Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - TeL: (011) 4654-6648/4658- 7777 

01' Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. - TeL: (011) 4300-2115 

01' Hospital de Niños Sor María Ludovica - La Plata - TeL: (0221) 451-5555 

01' Sanatorio de Niños - Rosario - TeL: (0341 )-448-0202 

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. 

INFORMACION PARA EL PACIENTE 

El Ritonavir no es una cura para la infección por HIV y los pacientes pueden continuar adquiriendo enfermedades aso­
ciadas con dicha infección, induyendo infecciones oportunistas. De tal forma, se advertirá a los pacientes que consulten 

~a~n 
Farmacéutica - Co-Dlrectora Técnica 
Abbott Laboratories Argentina SA 

Dmc~~;'L 
Directora de Regulatory Affalrs - Apoderada 
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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 transmlsron de HIV a otros, a través del contacto sexual o contaminación de la sangre. 

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

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

PRESENTACIÓN 

Ritonavir Abbott (Cápsulas Blandas de Gelatina) se presenta en 1, 2, 4 frascos conteniendo cada uno 84 cápsulas blan­
das de gelatina y 1 frasco conteniendo 120 cápsulas blandas de gelatina. 

Ritonavir Solución se presenta en frascos multidosis de 240 mi conteniendo 600 mg de Ritonavir cada 7,5 mi (SO 
mg/ml). Ritonavir Comprimidos Recubiertos se presenta en frascos por 30 y 60 comprimidos recubiertos ovalados, de 
color blanco, con ellogo de Abbott. 

CONSERVACIÓN 

Ritonavir Abbott Cápsulas Blandas de Gelatina: REFRIGERAR. Almacenar en heladera entre 2 y 8°C hasta ser adquiri­
do por el paciente. la refrigeración por parte del paciente no es necesaria, siempre y cuando la totalidad de las cápsulas 
blandas de gelatina sean consumidas dentro de los treinta dias de abierto el envase y conservadas a temperatura ¡nfe­
rior a 25° C. 

Ritonavir Abbott Solución Oral: NO REFRIGERAR. Almacenar 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: Conservar a temperatura comprendida entre 20° y 25°C; excursiones permi­
tidas entre 15°C y 30°C. Proteger de la'humedad. 

RitOnavir Abbott debe conservarse en su envase origirlal y protegido del calor excesivo, del congelamiento y de la luz. 
Conservar bien cerrado. UtiliZar 'hasta la fecha de vencimiento. 

MANTENER ESTE y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Medlcamerito autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.183 

:.8J~!f¡~;l!l~~:'f"~~~~ por Catalent Phanna Solutions. LLC, 2725 Scherer Orive, SI., Petesburg. FI 33716-1016 USA para 
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