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Disposicién
Namero: DI-2019-1072-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 27 de Enero de 2019

Referencia: 1-0047-0000-004316-18-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004316-18-5 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos ¢ informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada RITONAVIR
ABBVIE / RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
RITONAVIR 100 mg; aprobada por Certificado N° 45.183.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma ABBVIE S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
RITONAVIR ABBVIE / RITONAVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / RITONAVIR 100 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2018-37686090-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-
37692009-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.183, cuando ¢l mismo
se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rdtulo, prospecto e informacion para el paciente. Girese a
la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO {f l/ FoLic X !
RITONAVIR ABBVIE

RITONAVIR
Comprimidos Recubiertos {Lista N* 3333) - Venta bajo receta archivada - Industria-Alemana {Comprimidos)
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Ritonavir 100 mg; Copovidona K 28, 493,1 mg; Laurato de Sorbitan, 66.7 mg; Silica Coloidal Anhi-
dra, 13.8 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 2.3 mg; Fosfato hidrégeno de Caicio Anhidro, 89.6 mg; Opadry 16818449, 22.0; Agua purifica-
da, c.s

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

€l Ritonavir esta indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de pacientes con infeccién por HIV-1.

F<ta indicacion se basa en los resultados de un estudio en pacientes con infeccién HIV avanzada, a los cuales se le administrg Ritonavir
2 0 en combinacién con otros agentes antirretrovirales. El estudio demostréd una reduccion tanto en la mortalidad como en 1os sin-

tomas clinicos que caracterizan al SIDA. La duracion media del seguimiento en este estudio fue de 13 meses y medio.

DESCRIPCION

Ritonavir es un polvo de color blanco a levemente tostado; tiene un gusto metalico amargo; es ligeramente soluble en metanol y etanol,

soluble en isopropanol y practicamente insoluble en agua.

FARMACOLOGIA CLINICA
Microbiologia

inhibicion de la proteasa del HIV vuelve a la enzima incapaz de procesar el precursor poliproteico “gag-pol”, lo que Heva a la produccion
de particulas de HIV con morfologia inmadura que son incapaces de iniciar nuevos ciclos de infeccidn. Ritonavir tiene afinidad selectiva
por la proteasa del HIV y tiene una pequeiia actividad inhibitoria contra las aspartil proteasas humanas.

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

es activo contra todas las cepas de HIV testeadas en una variedad de lineas celulares humanas transformadas y primarias. Se hallaron
similares potencias con cepas de HIV sensibles y resistentes al AZT

Resistencia: Los aislados de HIV-1 con susceptibilidad reducida al Ritonavir han sido seleccionados in vitro. Andlisis genotipicos de estos
aislados mostraron mutaciones en el gen de la proteasa del HIV en posiciones de aminoacidos 84 (lle a Val), 82 (Val a Fen), 71 (Ala a Val)
y 46 (Met a lle). Cambios fenotipicos (n=18) y genotipicos (n=44) en los aislados de HIV de pacientes seleccionados, tratados con Ritona-
vir fueron monitoreados en estudios de fase 1/1l durante un periodo de 3 a 32 semanas. Las mutaciones asociadas con |a proteasa viral
del HIV, en aislados obtenidos de 41 pacientes, se produjeron en una forma gradual y ordenada; en secuencia estas mutaciones fueron
en posicion 82 (Val a Ala/Fen), 54 (lle a Val), 71 (Ala a Val/Tre) y 36 (lle a Leu}, seguido por combinaciones de mutaciones en posiciones
adicionales de cinco aminoacidos especificos. De los 18 pacientes para 10s que se realizaron analisis fenotipicos y genotipicos en el virus
libre aislado del plasma, 12 de ellos mostraron susceptibilidad reducida al Ritonavir in vitro. Todos los pacientes poseian una 0 mas mu-
taciones en el gen de fa proteasa viral. La mutacion 82 parecio ser necesaria pero no suficiente para conferir resistencia fenotipica. La
resistencia fenotipica fue definida como una disminucién 2 5 veces en la sensibilidad viral in vitro desde la linea base. La relevancia clini-
ca de los cambios fenotipicos y genotipicos asociados con la terapia con Ritonavir no se ha establecido todavia.

Resistencia cruzada a otros antirretrovirales: el potencial para la resistencia cruzada del HIV entre los inhibidores de 1a proteasa no ha
sido investigado totaimente. Por lo tanto, se desconoce qué efecto tiene la terapia con Ritonavir sobre la actividad de otros inhibidores
de proteasas administrados concomigante o subsecuentemente. Los aislados de HIV seriados obtenidos de seis pacientes tratados con
Ritonavir mostraron una disminuciof en la susceptibilidad al farmaco in vitro, pero no demostraron disminucion concordante en la
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susceptibilidad a Saquinavir in vitro, al compararlo con aislados de finea basal equivalentes. Sin embargo, los aislados deMestos
pacientes demostraron una disminucién en la susceptibilidad a Indinavir in vitro (8 veces). También se examinaron aislados de S pacien-
tes para determinar la resistencia cruzada al Amprenavir y Nelfinavir, observandose que los aislados de 2 pacientes tuvieron una dismi-
nucion en la susceptibilidad a Nelfinavir {12-14 veces) y ninguna al Amprenavir. La resistencia cruzada entre Ritonavir y otros inhibidores
de 1a transcriptasa reversa es improbable dado los diferentes sitios de la enzima comprometida. Un aislado de HIV resistente al AZT eva-
luado in vitro retuvo toda la susceptibilidad al Ritonavir.

farmacocinética: En un estudio farmacocinético de dosis unica, en hombres HIV-positivos en ayunas, se alcanzaron altos niveles de la
droga, los que fueron mantenidos por varias horas después de la administracion de 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mgy 1 g de
Ritonavir. La concentracién-tiempo del AUC oscild entre 3,92 y 123 pgvh/mi respectivamente y 1as Crmax 0scilaron entre 0,416 a 12,7
ug/mi. La farmacocinética de Ritonavir fue dosis-dependiente; fueron informados aumentos mas que proporcionales en el AUC y Co,,
con el incremento de fa dosis. El tiempo de concentracidn maxima (T.,,) permanecio constante aproximadamente 3 horas con el incre-
mento de la dosis. El clearance renal promedié menos de 0,1 litro/h y fue relativamente constante a través del rango de dosificacion. No
existe una formulacion parenteral de Ritonavir, por lo tanto, 1a biodisponibilidad absotuta no ha sido determinada. Cuando la formula-
cién liquida fue administrada en ayunas, las concentraciones pico de Ritonavir aumentaron un 28% con relacién a pacientes sin ayuno
previo. La farmacocinética de Ritonavir durante regimenes de dosis miltiple; fue estudiada en voluntarios adultos HIV-positivo sin ayuno

wio. La farmacocinética del Ritonavir ha sido estudiada en voluntarios sanos y en pacientes infectados con HIV (CD4 2 50 células/ml).
..r Tabla 1 con las caracteristicas farmacocinéticas de Ritonavir. Después de una dosis de 600 mg de solucion oral, las concentraciones
pico del Ritonavir se alcanzaron aproximadamente 2 y 4 horas después de la administracién en ayunas y sin ayuno previo (514 kcal; 9%
de grasa, 12% de proteina y 79% de carbohidratos), respectivamente. Cuando la solucién oral fue administrada sin ayuno previo, las
concentraciones pico de Ritonavir disminuyeron en un 23% y el grado de absorcién disminuyé en un 7% con relacion a las condncnones
de ayuno. La dilucién de la solucion oral, dentro de una hora de su administracién, con 240 m! de leche chocolatada, Advera® o Ensure
no afectd significativamente el grado y el indice de absorcién de Ritonavir.

Casi toda I3 radioactividad del plasma después de una dosis oral Unica de 600 mg de C*-Ritonavir solucién oral (n=5) se ha atribuido a
Ritonavir sin cambios. Se han identificado S metabolitos del Ritonavir en heces y orina de seres humanos. Ei metabolito de la oxidacion
del isopropiltiazo! (M-2) es el principal metabolito y tiene actividad antiviral similar a la de la droga madre. Sin embargo, las concentra-
ciones de este metabolito en plasma son bajas. Estudios utilizando microsomas hepaticos humanos han demostrado que el citocromo
PAS03A (CYP3A) es la principal isoforma involucrada en el metabolismo del Ritonavir, aunque CYP2D6 también contribuye a 1a formacion
de M-2. En un estudio en 5 sujetos que recibieron una dosis de:600 mg de CY-Ritonavir solucién oral, 11,3 £ 2,8% de la dosis fue excre-
tada en la orina, con un 3.5 + 1.8 % de la misma como droga madre sin cambios. En ese estudio, 864 + 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 encontré que la eliminacion
renal fuera una ruta principal de eliminacién del Ritonavir. Con una dosificacion maltiple {3 acumutacién de Ritonavir es menor que la
prevista para una dosis unica, posiblemente debido a un aumento dosis-dependiente en el clearance aparente. Las concentraciones mi-
nimas de Ritonavir disminuyeron con el tiempo, posiblemente debido a induccidon enzimatica, pero parecieron estabilizarse hacia el final
“a |a segunda semana. A estado constante con una dosis de 600 mg dos veces al dia se observaron valores de Cu,, ¥ Cmin de 11,2y 3,7
i/ ml respectivamente.

La vida media de Ritonavir fue aproximadamente de 3 a 5 horas. El clearance aparente de estado constante en pacientes tratados con
600 mg 2 veces al dia promedio 8.8 + 3.2 litros/hora. No se observaron diferencias clinicamente significativas en el AUC o la C,,,, entre
hombres y mujeres. Los parametros farmacocinéticos de Ritonavir no estuvieron estadisticamente asociados con el peso corporal o la
masa magra corporal.

€l volumen aparente de distribucidn (Vb/F) de Ritonavir es de aproximadamente 0.41 + 0.25 I/kg después de una dosis unica de 600 mg.
La unidn de Ritonavir a las proteinas en el plasma humano fue de aproximadamente 98-99%. El Ritonavir se une tanto a la glucoproteina
acida alfa-1 y a la albumina sérica con afinidades comparables. La unién total a las proteinas plasmaticas es constante a3 un rango de
concentracion de 1-100 mcg/ml.

No se ha establecido el perfil farmacocinético de Ritonavir en pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad. Se evalud el estado
constante farmacocipético en 37 pacientes infectados con HIV en edades comprendidas entre 2 y 14 afios que recibian dosis que oscila-
ron entre 250 mg/m* dos veces al dia a 400 mg/m2 dos veces al dia. Considerando ambos grupos posoldgicos, el clearance oral de Rito-
navir a estado constante fue aproximadamente una vez y media mds rapido en pacientes pedidtricos que en adultos. Las concentracio-
nes de Ritonavir obtenidas después de 350 a 400 mg/m2 dos veces al dia en pacientes pediatricos fueron comparables a las obtenidas en
adultos que recibian 600 mg (aproximadamente 330 mg/m’) dos veces al dia.

Efectos sobre el electrocardiograma: El intervalo QTc fue evaluado en un estudio randomizado contra placebo y contra droga activa
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(Moxnﬂoxacma 400 mg una vez al dia), cruzado, en 45 aduitos sanos, con 10 mediciones a-lo largo de 12 horas en el dia 3 \gl.afduferenc'a
media maxima (IC 95%) del QTc 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, la exposicion a Ritonavir fue aproximadamente 1.5 veces mayor que la observada con la dosis de 600 mg dos veces al dia en estado

- de equilibrio. Ningln sujeto experiment6 un incremento del QTc mayor 0'igual a 60 mseg con relacion al basal, y ninguno excedio el
umbral potencialmente peligroso de 500 mseg. También se observé una modesta prolongacién del intervalo PR en sujetos que recibian
Ritonavir en el mismo estudio, en el dia 3. €l valor maximo fue de 252 mseg, y no se observé ningun caso de blogueo cardiaco de segun-
do o tercer grado {ver Advertencias y Precauciones)

POBLACIONES ESPECIALES

- Pacientes Pedidtricos: La farmacocinética en estado de equmbno fue evaluada en 37 pacientes infectados con VIH con edades entre 2 y
14 afios y que recibian dosis que oscilaban entre 250 mg/m hasta 400 mg/m 2 veces al dia en el estudio PACTG 310 y en 41 pacientes@P
infectados con HIV con edades entre 1 mes y 2 aiios con dosis de entre 350 y 450 mg/m* 2 veces al dia en el estudio PACTG 345. Combi-
nando los grupos posoldgicos, el clearance oral en estado de equilibrio del Ritonavir fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces mas rapido
en pacientes pediatricos que en adultos. Las concentraciones de Ritonavir obtenidas después de dosis de 350 a 400 mg/m 2 veces al dia
en paaentes pediatricos mayores de 2 afos fueron similares a las obtenidas en adultos que recibian 600 mg (aproximadamente 330
mg/m’) 2 veces al dia. Las S|gu1entes observacuones fueron realizadas respecto de las concentraciones de Ritonavir después de la admi-

tracion de 350 6 450 mg/m 2 veces al dia en nifios menores de 2 anos de edad. No fueron-evidentes mayores concentraciones con
) mg/m 2 veces al dia en comparacion con 300 mg/m 2 veces al dia. Las concentraciones valle de Ritonavir fueron ligeramente me-
nores 3 las obtenidas en adultos que recibian 600 mg 2 veces al dia. El 4rea bajo la curva de concentracidn plasmatica de Ritona-
vir/tiempo y las concentraciones valle obtenidas después de la administracion de 350 6 450 mg/m’ 2 veces al dia en nifios menores de 2
aios fueron de aproximadamente 16 y 60% menores respectivamente que aquellas obtenidas en adultos que recibian 600 mg 2 veces al
dia.
Sexo, raza y edad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con la edad en pacientes adultos (18 a 63 afios) pero
no ha sido estudiada en pacientes de mayor edad. Un estudio con Ritonavir en hombres y en mujeres sanos no mostré diferencias esta-
disticamente significativas en la farmacocinética del farmaco. Las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza no han sido identifica-
das.

Insuficiencia renal: Actualmente no hay datos especificos sobre esta poblacion de pacientes. Sin embargo, dado que el clearance renal
es insignificante no se espera una disminucién en el clearance corporal total en 3 insuficiencia renal y dado que el Ritonavir se une al-
tamente a las proteinas, es improbable que sea eliminado por hemodiilisis o dialisis peritoneal.

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

SOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION
Recomendacion general: El médico tratante debe consultar la informacion completa sobre prescripcién y estudios clinicos con inhibido-
res de proteasas si estos son coadministrados con una dosis reducida de Ritonavir.
Adultos
Comprimidos Recubiertos: La dosis recomendada de Ritonavir comprimidos recubiertos es de 600 mg (6 comprimidos) dos veces al dia

por via oral y se debe administrar con alimentos. Los comprimidos recubiertos de Ritonavir se deben tragar enteros, sin masticar, rom-
per o machacar.

€1 tratamiento con Ritonavir deber3 iniciarse con dosis no inferiores a 300 mg dos veces por dia durante un periodo de 3 dias, seguido
con incrementos de 100 mg dos veces por dia hasta una dosis de 800 mg dos veces por dia durante un periodo maximo de 14 dias. Los
pacientes seran advertidos que los efectos adversos frecuentemente observados tales como trastornos gastrointestinales leves a mode-
rados y parestesias, pueden disminuir con la continuacion del tratamiento. Los pacientes no deberdn permanecer en el régimen de 300
mg dos veces al dia por mas de 3 dias.

Régimen combinado de dos Inhibidores de |a Proteasa (IP): La experiencia clinica con el tratamiento dual con dosis terapéuticas de Rito-
navir y otros inhibidores de la proteasa es limitada. Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo de la mayoria de los inhibidores de |a
proteasa disponibles. Por lo tanto, cualquier.consideracion de una terapéutica dual con Ritonavir debera tener en cuenta la interaccion
farmacocinética y los datos de segyﬂﬁad de los agentes involucrados. Existe una gran resistencia cruzada en esta clase de agentes. De-
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bera considerarse 1a combinacidn de dos IP con la menor resistencia cruzada. El empleo de Ritonavir en tales regimenes debe ser.gulado
por dichos factores. <

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

Para el uso de Ritonavir con Indinavir, se ha utilizado una titulacion cautelosa:de la dosis, iniciando 1a administracién de Ritonavir a 200
mg 2 veces al dia, aumentando de a 100 mg 2 veces al dia hasta alcanzar 400 mg 2 veces al dia dentro de un periodo de 2 semanas.

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

Pacientes pediatricas

El Ritonavir sera utilizado en combinacion con otros agentes antirretrovirales. La dosis recomendada de Ritanavir en nifios mayores de 1
mes es de 350 a 400 mg/m2 dos veces al dia por via oral, y no debera exceder los 600 mg dos veces al dia. Se comenzara el tratamiento
con dosis de 250 mg/m2 y.aumentaren intervalos de dos a 3 dias de a 50 mg/mz dos.veces al dia. En pacientes que no toleren la dosis de
400 mg/m’ debido a efectos adversos, sera utilizada la mayor dosis tolerada para la terapia de mantenimiento en combinacion con otros
- ~entes antirretrovirales.

Guia de dosificacidn para pacientes pedidtricos
Area de superficie corpo- [ Dosificacion 2 veces/dia Dosificacion 2 veces/dia Dosificacion 2 veces/dia Dosificacion de dos veces por dia (400 mg/m’)
fal {m’)* (250 mg/m’) __ {300 mg/m) {350 mg/m’}

0,20 0.6 m| (S0 mg) 0,75 ! {60 mg) 0,9 ml {70 mg) 1,0 mi (80 mg)

0.25 0.8 mi{62,5 mgl 0.9 ml (75 mg) 1.1 mi {87.5 mg) 1.25 mi (1 comprimido recubierto)

0.50 1.6 mi {125 mg) 1.9 mi {150 mg) 2.2!ml {175 mg} 2.5 ml {2 comprimidos recubiertos)

0,78 2.3 ml {187,S mg) 2,8 ml (225 mg) 3,3 ml{262,5 mg) 3,75 mi {3 comprimidos recubiertos)

1.0 3.1 mi {250 mg) 3.75 ml (300 mg) 4.4'mi (350 mg) S mi {4 comprimidos recubiertos)

1.2% 3.9 mi{312.5 mg) 4.7 ml(375 mg) 5.5 mi {437.5 mg) 6.25 ml {S comprim:dos recubiertos)
1.50 4.7 mi {375 mg) 5.6 ml (450 mg) 6.6 m! (525 mg) 7.5 mi {6 comprimidos recubiertos)

*£t Area de Superficie Corporal puede ser calculada con I3 siguiente ecuacion: ASC {m’)= Raiz cuadrada de: [Altura {cm) x Peso (kg)] / 3600 6 ([Altura (cm) x Peso (kg)l /3600)"
CONTRAINDICACIONES
Ritonavir Abbvie esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Ritonavir 0 a cualquiera de sus componentes.
Cuando se administre Ritonavir junto a otro inhibidor de proteasa, debe revisarse en forma completa la informacion de prescripcion
para ese inhibidor de proteasa incluyendo la seccion respecto a contraindicaciones.

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

enumeradas en la Tabla 1.

Tabla:1~Drogas que estdn ¢

icadas con Ri

Clase de la droga

Drogas.dentro de |a Clase que estan contraindicadas con

Comentarios clinicos i

Ritonavir
Antagonistas de los adrenorrecepto- Clorhidrato de Alfyzosina Potencial de hipotension
res Alfa-2
Antidnginosos Ranolazina Potencial de reacciones graves y / o que amenazan la vida

Antiarritmicos

Amiodarona, Bepridil, Dronedarona. Flecainida, Propafe-
nona, Quiniding, Encainida,

Potencial de arritmias cardiacas

Antibioticos Acido fusidico Potencial de incrementar los eventos adversos asaciados al Acido Fusidico tales como
hepatitis 0 supresion de médula dsea
Antigotosos Colchicina Pasibilidad de reacciones.graves y / o potencidlmente mortales en pacientes con insufi-
ciencia renal y / o hepatica.
Antimicoticos VOriconazol Disminuciones significativas de 1as concentraciones plasmaticas de Voriconazol, pueden

tievar a una pérdida de la respuesta antimicotica

Antihistaminicos

Astemizol, Terfenadina

Concentraciones plasmaticas de Astemizol y Terfenadina aumentadas, incrementando
porio tanto el nesgg de arntmias serias propias de estos agentes. —

Derivados ergl inicos Dihidroerg ina, Erg ina, Erg Metilergono- Informes post-comerciatizacion de toxicidad ergotaminica aguda caracterizada por va-
vina s0espasmo e isquermia tisular, se han asociado con la coadministracion de Ritonavir y
Ergonovina, Ergotamina, Dihidroergotamina o Metilergonovina.
Agentes gque actuan sobre la motilidad Cisaprida Potencial de arritmias cardiacas

gastrointestinal

Productos fitoterapéuticos

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

L2 coadministracion puede llevar 3 una disminucion de los niveles de Ritonaviry a fa
pérdida de 1a respuesta virologica y a una posible resistencia al Ritonavir o a 1a clase de
inhibidores de la proteasa.

Inhibidores de HMG-Co reductasa

-~ Lovastatina, Simvastatina

Potencial de induccion de rabdomiolis«s
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Tabla 1 - Drogas que estan contraindicadas con Ritonavir

Antipsicoticos Pimozida; Lurasidona Potencial de arritmias cardiacas; Potencial de reacciones graves vy / 0 que amenazan la
vida
Inhibidores de la PDES Sildenafil*, sélo cuando se lo utitice para el de | A potencial de los eventos adversos asociados con el Sildenafil (los cuates incluyen
1a hipertension arteria! pul {HAP) hipotensién y sincope)
Sedantes/ hipnéticos Midazolam, Triazotam €s probable que Ritonavir produzca grand de estos sed ¢ hipnéticos
altamente metabolizados, provocando un potencial aumento o prolongacién de 1a seda-
¢ién 0 depresidn respiratoria.

® Ver Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamentosas para la coadministracion de Sildenafil en pacientes con disfuncion eréctil,

ADVERTENCIAS

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

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

Reacciones Hepiticas: Ritonavir es metabolizado y eliminado principalmente por el higado, por lo que se debera tener precaucién
cuando se lo administre a pacientes con deterioro hepdatico moderado a severo (ver Farmacologia Clinica - Daiio hepatico). Han ocurrido

vaciones de las transaminasas hepaticas excediendo 5 veces el limite superior normal, hepatitis clinica e ictericia, en pacientes que
+~cibian Ritonavir solamente o en combinacién con otras drogas antirretrovirales. Puede haber un riesgo aumentado de elevacidn de las
transaminasas en pacientes con hepatitis B o C subyacentes. Por tal motivo se debera tener precaucién cuando se administre Ritonavir a
pacientes con enfermedades hepaticas preexistentes, anormalidades de las enzimas hepéticas o hepatitis. Ha habido informes post-
marketing de disfuncién hepatica incluyendo casos fatales. Esto ha ocutrido en pacientes que recibian multiples medicaciones y/o con
SIDA avanzado. No se ha establecido definitivamente una relacién causa / efecto.

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

Diabetes Mellitus//Hiperglucemia: Durante la vigilancia post-marketing en pacientes HIV que recibian inhibidores de la proteasa se ha

informado diabetes mellitus de comienzo, exacerbacién de una diabetes mellitus preexistente e hiperglucemia. Algunos pacientes requi-

rieron iniciacion o ajuste de la dosis de insulina o agentes antidiabéticos orales para el tratamiento de dichos eventas. En algunos casos

ocurrié cetoacidosis diabética. En aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento con inhibidores de la proteasa, en algunos casos

persisti6 la hiperglucemia. Dado que estos eventos han sido informados voluntariamente durante la practica clinica, no ha sido posible

estimar la frecuencia ni una relacién causal entre la terapia con inhibidores de la proteasa y los mismos. Deberia considerarse el monito-
2 de la glucosa en sangre.

uxicidad en neonatos pretérmino: Una dosis efectiva y segura de Ritonavir Solucién Oral en neonatos pretérmino no ha sido estableci-
da. La solucién de Ritonavir oral contiene los excipientes alcohol (43,2% v/v) y propilenglicol {26,57% p/v) La solucién de Ritonavir oral
no debe ser administrada a neonatos pretérmino en el periodo postnatal inmediato debido a posibles toxicidades. Cuando es adminis-
trado conjuntamente con Propilenglicol, el Etanol competitivamente inhibe el metabolismo del Propilenglicol, lo cual puede llevar a
concentraciones elevadas. Los neonatos pretérmino pueden estar en riesgo incrementado de eventos adversos asociados al Propilengli-
col debido a una capacidad disminuida para metabolizar Propilenglicol, 1o que lleva a acumulacién y potenciales eventos adversos. Las
cantidades totales de Alcohol y Propilenglicol de todas las medicinas que son administradas a lactantes deben ser tenidas en cuenta pa-
ra evitar toxicidad a partir de estos excipientes (Ver DOSIS y ADMINISTRACION Uso Pediétrico)

Inter. nes icamentosas

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

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

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

x

i .

cuando se prescriba Sildenafil, Tadalafil 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 {(aumento de 11 veces
del AUC) y puede resultar en aumento de los eventos adversos asociados tales como hipotension, sincope, cambios visuales y ereccién
prolongada. €l 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 precaucidn y a dosis reducidas no mayo-
res de 10 mg cada 72 horas, y con un aumento de la frecuencia del monitoreo de los eventos adversos. Vardenafil: Se debera utilizar
Vardenafil con precaucion y a dosis reducidas no mayores de 2.5 mg cada 72 horas, con un aumento de la frecuencia del monitoreo de
Ins eventos adversos.

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

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa: El metabolismo de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Simvastatina y Lovastatina, depen-
de en alto grado de CYP3A y, por lo tanto la administracion concomitante de Ritonavir con Simvastatina y Lovastatina esta contraindica-
da debido al mayor riesgo de miopatias incluyendo rabdomiolisis {Ver Contraindicaciones). Asimismo, deberan extremarse las precau-
ciones y considerarse reducciones de dosis cuando se administre Ritonavir concomitantemente con Atorvastatina, que es metabolizada
en menor grado por CYP3A4. Aunque la eliminacion de la Rosuvastatina no depende de la CYP3A, se ha informado una elevacion de la
exposicion a Rosuvastatina con la coadministracion de Ritonavir. Si estuviera indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, se recomienda emplear Pravastatina o Fluvastatina (ver Tabla 1).

Antagonistas de los Adrenorreceptores Alfal: Basado en resultados de un estudio de interaccion de droga con Ketoconazol, otro poten-
te inhibidor de la CYP3A4, y Alfuzosina, se espera un incremento significativo en los niveles de Alfuzosina en presencia de Ritonavir (600
mg 2 veces al dia). Por lo tanto, no se debera coadministrar Alfuzosina y Ritonavir.

Antimicobacterianos: Saquinavir/Ritonavir no debera administrarse junto con Rifampicina, debido al riesgo de hepatotoxicidad severa
(manifestada como aumento de las transaminasas hepaticas) si estas tres drogas se administran juntas. La co-administracion de Be-
daquilina con inhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar la exposicion sistémica de Bedaquilina, lo que podria aumentar el riesgo

reacciones adversas relacionadas con Bedaquilina (véase Interacciones medicamentosas). La Bedaquilina asociada con Ritonavir debe
-~ usada con mucha precaucion, solamente si el beneficio de la coadministracion supera el riesgo.

La co-administracion de Delamanida con un fuerte inhibidor de ta CYP3A (Ritonavir) puede aumentar ligeramente la exposicion al meta-
bolito de Delamanida, que se ha asociado con la prolongaciéon del intervalo QTc. Por lo tanto, si se considera necesaria la co-
administracidn conjunta de Delamanida con Ritonavir, se recomienda la-monitorizacion frecuente del £CG a lo largo del periodo compie-
to del tratamiento con Delamanida (consulte Interacciones Medicamentosas).

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

PRECAUCIONES

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

Pruebas de Laboratorio: El Ritonavir ha estado asociado con alteraciones en los triglicéridos, colesterol, TGO, TGP, GGT, CPK y acido
urico. 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 esponta

g
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hemofilias tipo A y 8 tratados con inhibidores de |a proteasa. En algunos pacientes se administré factor VIl adicional. En mas de la mitad
de los casos informados el tratamiento con los inhibidores fue continuado o reiniciado. Aungue el mecanismo de accién no ha sido esta-
blecido se ha postulado una relacién causa / efecto.

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

Alteraciones de lipidos plasmaticos: El tratamiento con Ritonavir s6lo 0 en combinacién con Saquinavir produce aumentos sustanciales
en la concentracion total de triglicéridos y colesterol. Se deberan realizar tests de triglicéridos y colesterol antes de iniciar el tratamiento
con Ritonavir y en forma periddica durante el'-mismo. Las alteraciones en los lipidos deberan ser manejadas apropiadamente.

Sindrome de Reconstitucion Inmune: El Sindrome de Reconstitucion inmune ha sido reportado en pacientes infectados con HIV trata-
dos con tratamiento antirretroviral combinado, incluyendo Ritonavir. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado y
cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas asintomati-
cas o residuales (tales como infeccién por Mycobacterium Avium, Citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci o tuberculosis),

cuales pueden necesitar posterior evaluacion y tratamiento. Desérdenes autoinmunes tales como Enfermedad de Graves, Polimiosi-
us ¥ Sindrome de Guillain-Barré han sido reportados en el contexto del sindrome de Reconstitucion; sin embargo, el tiempo hasta la
apariciéon es muy variable y puede ocurrir varios meses luego de la iniciacién del tratamiento.

TOXICOLOGIA

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

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

Embarazo - Fertilidad - Reproduccion - Embarazo Categoria B: No:se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados en mu-
jeres embarazadas. Debido a que:los estudios de reproduccidn animal no siempre son predictivos de la respuesta en seres humanos,
esta droga debera ser utilizada durante el embarazo, solamente si los beneficios potenciales, superaran claramente los riesgos potencia-
les. Basados aproximadamente en 6100 nacimientos vivos luego de la exposicion a regimenes que contienen ritonavir, incluyendo mas
de 2800 nacimientos con exposicidon en el primer trimestre y mas de 3200 nacimientos con exposicion en el segundo y tercer trimestre
en los reportes prospectivos del Registro De Embarazos con Antiretrovirales (APR), no hubo diferencia en la tasa de defectos totales en

1acimiento en este grupo de pacientes, comparado con la tasa de referencia de la poblacion estadounidense (2,7%). La prevalencia de
defectos en el nacimiento en nacimientos vivos con exposicion en el primer trimestre fue del 2,3% (95% Cl: 1.7%-2.9%) y de 2.9% (95%
CI: 2.3%-3.5%) tras exposicion a regimenes conteniendo ritonavir en el segundo y tercer trimestre.

Lactancia: Datos limitados publicados informan que ritonavir se encuentra presente en leche humana. No hay informacién sobre los
efectos del ritonavir en lactantes, o sobre sus efectos en 13 produccion de leche. Debido al potencial de (1) Transmisién del HIV {en lac-
tantes HIV negativos) (2) desarrollo de resistencia viral {en lactantes HIV positivos) y (3) eventos adversos serios en lactantes, se debe
instruir a las madres a no lactar si estan recibiendo ritonavir.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efectos sobre Ritonavir: Los agentes que aumentan la actividad CYP3A (por ejemplo, Fenobarbital, Carbamazepina, Dexametasona, Fe-

nitoina y Rifabutina) posiblemente aumentan el clearance de Ritonavir dando como resultado concentraciones menores del farmaco en
plasma. El uso de tabaco esta asociado con unadisminucion 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 Ritonavir puede aumentar la actividad de la glucuronil trans-
ferasa; de esta forma, la pérdida de los efectos terapéuticos de agentes directamente glucuroniza dos durante !a terapia con Ritonavir
podria significar la necesidad de alterar la dosis de estos agentes. Ademas de las drogas detalladas en la seccién Contraindicaciones, {a
Tabla 3 resume algunas drogas comuynmente prescriptas, separadas por el tipo de metabolismo y Ia mggaitud esperada de interaccion al
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ser coadministradas con Ritonavir. Es aconsejable que el uso concomitante de cualquiera de estos agentes con itonavir sea acompanado
por un monitoreo cuidadoso de la concentracion terapéutica de la droga y/o monitoreo de las reacciones Pueden ser necesarias reduc-
ciones en las dosis para aquellos agentes extensamente metabolizados por CYP3A.

Se han registrado episodios cardiacos y neurolégicos con 1a administracion concomitante de Ritonavir y Disopiramida, Mexiletina, Nefa-
zodona o Fluoxetina. No puede excluirse la posibilidad de interacciones medicamentosas.

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

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

Inhibidores de la PDES: Avanafil: Un estudio farmacocinético demostré que la administracidn concomitante de Avanafil 50 mg con Rito-
navir 600 mg cada 12 horas result6 en un incremento de aproximadamente 13 veces y 2,4 veces en el ABC,. ¥ Cmax respectivamente. La
administracion concomitante de Ritonavir con Avanafil no es recomendada (ver Precauciones: Interacciones medicamentosas). Silde-
nafil: Se deberd tener precaucion cuando se indique Sildenafil, para el tratamiento de la disfuncidn eréctil, en pacientes que reciben
Ritonavir. Puede resultar en un aumento de los efectos adversos asociados al Sildenafil, incluyendo hipotensidn, sincope, alteraciones

13les y ereccion prolongada. La coadministracién de una sola dosis de 100 mg de Sildenafil con Ritonavir 500 mg dos veces al dia re-
sultd en un aumento del 300% de la C,.,. de Sildenafil a estado estable y de un aumento del 1000% (11 veces) de las concentraciones
plasmaticas del AUC de Sildenafil. Después de 24 horas de la administracion de Sildenafil, las concentraciones plasmaticas del Sildenafil
fueron aproximadamente de 200 ng/ml comparadas con S ng/ml cuando Sildenafil fue administrado solo. Sildenafil no tuvo efectos so-
bre la farmacocinética de Ritonavir. Se recomienda que la dosis de Sildenafil no exceda una dosis maxima de 25 mg en un periodo de 48
horas en pacientes que reciben concomitantemente terapia con Ritonavir. Tadalafit: Utilizar Tadalafil para el tratamiento de la disfun-
¢idn eréctil con precaucion a dosis reducidas de no mas de 10 mg cada 72 horas con un aumento del monitoreo de eventos adversos.
(Ver Advertencias, Precauciones e Interacciones medicamentosas) Cuando Tadalafil es utilizado conjuntamente con Ritonavir en pacien-
tes con Hipertension Pulmonar, revisar en el prospecto de Tadalafil la informacidn sobre prescripcion. Vardenafil: Utilizar Vardenafil con
precaucidn 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 coadministracion de Alprazolam con Ritonavir provoca una disminucion estadisticamente significativa de los valores de
la Comex media de Alprazolam (16%) pero no en los valores medios de la AUC (12%). Similarmente fue observado un efecto estadistica-
mente significativo sobre la curva de efecto sedante pero no sobre la extension de la sedacion. Un deterioro psicomotor leve fue con-
fundido por un efecto del aprendizaje. Estos resultados farmacocinéticos y farmacodindmicos son inconsistentes cuando se considera el
efecto farmacolégico del Alprazolam. Estos resultados no fueron considerados clinicamente significativos.

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

entes antineoplasicos (Dasatinib, Nilotinib, Venetoclax, {brutinib, Vincristina, Vinblastina): Sus concentraciones séricas pueden ver-
se incrementadas cuando se coadministra con Ritonavir resultando en.un potencial incremento de la incidencia de eventos adversos. La
coadministracion de venetoclax o Ibrutinib y ritonavir puede incrementar la exposicion de venetoclax o Ibrutinib resultando en un ries-
go severo de sindrome de lisis tumoral.

Agentes Antigotosos: Posibilidad de reacciones graves y / o potencialmente mortales han sido reportados en pacientes tratados con
Colchicina e inhibidores potentes del CYP3A, tales como Ritonavir (véase Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas).

Anticonceptivos orales o parches anticonceptivos: Ei AUC media del Etinilestradiol, un componente que se encuentra en los anticon-
ceptivos orales, se redujo al 40 % durante la administracién concomitante con Ritonavir 500 mg cada 12 horas; debe considerarse |a
posibilidad de incrementar las dosis de anticonceptivos orales o de parches anticonceptivos que contengan Etinilestradiol o bien adoptar
medidas anticonceptivas alternativas.

Antipsicdticos: Debido a la inhibicidn del CYP3A por Ritonavir, se espera que las concentraciones de Quetiapina se incrementen. Refié-
rase a la informacion de prescripcion de Quetiapina para instrucciones de dosificacion (ver ADVERTENCIAS).

Bedaquilina: En un estudio de interaccion de drogas con voluntarios sanos con 400 mg de Bedaquilina dosis Gnica y Lopinavir/Ritonavir
400/100 dos veces por dia por 24 dias, la exposicién de Bedaquilina (AUC) aumenté un 22%. Bedaquilina debe ser utilizada con mucha
precaucidn en combinacion con Ritonavir, solamente si el beneficio de la co-administracion supera el riesgo (Ver Advertencias y Precau-
ciones; Interacciones medicamentosas).

Bosentan: La administracion conjunta de Bosentan y Ritonavir puede incrementar la concentraciopapaxima en estado de equilibrio
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(Crax} v €l drea bajo fa curva (ABC). Revisar en el prospecto de Bosentan la informacion sobre prescripcion.

Bupropion: El Bupropion es metabolizado principalmente por la CYP2B6. Se espera que con 1a administracion concomitante de Bupro-
pion con dosis repetidas de Ritonavir disminuyan los niveles de Bupropion.

Buspirona: Ritonavir se ha asociado con un aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas a Buspirona (tales como alteracio-
nes neuroldgicas y psiquiatricas) cuando estos medicamentos se administran conjuntamente. Esto puede explicarse por el aumento,
clinicamente relevante, de los niveles de Buspirona, debidos a la inhibicion del metabolismo de Buspirona dependiente del CYP3A pro-
ducido por Ritonavir. Cuando Ritonavir se administra conjuntamente con Buspirona se recomienda utilizar con precaucién y hacer un
seguimiento clinico.

Claritramicina: El incremento medio en el AUC de la Claritromicina en presencia de Ritonavir fue del 77%. La Claritromicina puede ser
administrada sin realizar un ajuste de dosis en pacientes con funcion renal normal. Sin embargo, en pacientes con disfuncion renal debe
considerarse la posibilidad de realizar ajuste en la dosis. En pacientes con CL,, entre 30 y 60 ml/min, la administracion de Claritromicina
debe disminuirse al 50% de la dosis. En pacientes con CL,<30 mi/min, la administracién de Claritromicina debe disminuirse en un 7%
de la dosis. No deberédn ser coadministradas con Ritonavir dosis de Claritromicina mayores de 1 g/dia.

Colchicina: Se espera que la concentraciéon de Colchicina aumente cuando se administra junto con Ritonavir. Posibilidad de reacciones
ves y / o potencialmente mortales han sido reportados en pacientes tratados con Colchicina y Ritonavir (véase Contraindicaciones e
Interacciones Medicamentosas). Revisar la informacion de prescripcién de Colchicina.

Delamanida: Ningun estudio de interaccién esta disponible sélo con Ritonavir. En un estudio de interaccion de drogas en voluntarios
sanos de Delamanida 100 mg 2 veces al dia y Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg 2 veces al dia durante 14 dias, las exposiciones de Dela-
manida y un metabolito Delamanida DM-6705 se incrementaron ligeramente. Debido al riesgo de prolongacién de intervalo QTc¢ asocia-
do con DM-6705, si se considera necesaria la administracién conjunta de Delamanida con Ritonavir, se recomienda Ia frecuente monito-
rizacion de €CG a lo largo del periodo de tratamiento completo con Delamanida (ver Precauciones: Interacciones medicamentosas).

Delavirdina: La Delavirdina es un inhibidor del metabolismo mediado por la CYP3A. En un estudio publicado, la administracion concomi-
tante de dosis de 400 mg de Delavirdina tres veces al dia, con 600 mg de Ritonavir dos veces al dia, se informé de un aumento de 1a Cpy,
¥ AUC de Ritonavir en estado de equilibrio de aproximadamente 50% y de la C,,, de alrededor de 75%. Basado en la comparacién de
datos histéricos, parece que aparentemente la farmacocinética de Delavirdina no es afectada por el Ritonavir. Se considerara una reduc-
cién de la dosis de Ritonavir cuando sea utilizado en combinacion con Delavirdina.

Desipramina: La coadministracion de Ritonavir 500 mg cada 12 horas y una dosis Unica de 100 mg de Desipramina, ha dado como resul-
tado un incremento medio del 145% en el AUC de la Desipramina; debers considerarse la reduccion de 1a dosis en pacientes a los que se
les administra esta combinacion.

Didanosina: Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de Ritonavir 600 mg cada 12 horas y Didanosina
(DD1) 200 mg cada 12 horas provocé una disminucién de la C,, en estado de equilibrio y del AUC del 16% y el 13%, respectivamente de
!> DDI. Contrariamente, se observo un pequefio o ningin efecto sobre ia farmacocinética de Ritonavir. La Didanosina puede ser adminis-

da sin ajuste de dosis a pacientes que reciben Ritonavir, de todos modos, la administracion de ambas drogas debera realizarse con un
intervalo de 2 horas y media para evitar la incompatibilidad de ambas férmulas.

Digoxina: Un articulo publicado ha demostrado que la coadministracién de Ritonavir (300 mg cada 12 horas) y Digoxina provoco un au-
mento significativo de 10s niveles de Digoxina. Se debera tener precaucién cuando se coadministre Ritonavir con Digoxina, debiéndose
controlar adecuadamente los niveles séricos de Digoxina.

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

Efavirenz: En voluntarios sanos que recibieron S00 mg de Ritonavir dos veces por dia con 600 mg de Efavirenz una vez por dia, se obser-
vé un aumento del 21% en el AUC de Efavirenz en estado de equilibrio y una elevacién asociada en el AUC de Ritonavir del 17%.
Eentanilo: Ritonavir inhibe la CYP3A4 esperandose que aumenten las concentraciones plasmaticas de Fentanilo. Se recomienda un mo-
nitoreo cuidadoso de los efectos terapéuticos y adversos (incluyendo depresién respiratoria) cuando Fentanilo es concomitantemente
administrado a Ritonavir.

Fluticasona (Propionato de) inhalatoria, inyectable o intranasal, Budesonida, Triamcinolona: El uso concomitante de Ritonavir y Pro-
pionato de Fluticasona u otros glucocorticoides que son metabolizados por. CYP3A4 no estd recomendado a menos que el potencial be-
neficio de tratamiento sobrepase el riesgo de efectos corticoesteroideos sistémicos, incluyendo Sindrome de Cushing y supresién adre-
nal. Ef uso concomitante de Ritonavir y Propionato de Fluticasona puede aumentar las concentraciones de este Ultimo. Utilizar con pre-
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caucion. Evaluar drogas alternativas al Propionato de Fluticasona, Budesonida o Triamcinolona inyectable, particularmente en trata-
mientos prolongados (ver Advertencias y Precauciones, Interacciones).

Hypericum perforatum {Hierba de San Juan): No se recomienda alos pacientes que reciben terapia con Ritonavir el uso concomitante
de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), porque dicha combinacién podria disminuir sustancialmente las concentraciones
plasmaticas del Ritonavir. Este efecto puede ser provocado por una induccién del CYP3A4 resultando en una pérdida de efecto terapéu-
tico y desarrollo de resistencia (Ver Contraindicaciones).

Indinavir: EI 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 unica de 400 a 600 mg de Indinavir a voluntarios sanos aumenté el AUC de Indinavir en un 185% a 475%, la Crnax
entre 21% y 110% y la C.i» de 11 a 33 veces, con respecto a cuando se administro sélo 400 a 600 mg de Indinavir. La administracion con-
comitante de 400 mg de Ritonavir y 400 mg de Indinavir dos veces por dia con las comidas produjo un AUC similar de Indinavir, un au-
mento de 4 veces en la C.,, y una reduccion del 50% al 60% en la C.,, de Indinavir que los valores observados con la administracion en
ayunas de 800 mg de Indinavir tres veces por dia. La coadministracion de Ritonavir con Indinavir aumentara las concentraciones séricas
de Indinavir. Existen escasos datos disponibles sobre la seguridad o eficacia de esta combinacién 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 moni-
toreo e hidratacion adecuada de los pacientes.

soconazol: La administracion concomitante de Ritonavir (500 mg/12 horas) y Ketoconazo! (200 mg/dia) provocd un aumento de la
AUC24 media de Ketoconazol y de la C,.,, de 244% y 55% respectivamente. La vida media promedio de Ketoconazol aumenté de 2.7 a
13.2 horas. El AUC24 media y la C..,, de Ritonavir aumentaron en 18 y 10% respectivamente. No es necesario un ajuste de la dosis de
Ritonavir; sin embargo, dosis de Ketoconazol de 200 mg/dia 0 mayores deberan usarse con precaucion en asociacién con Ritonavir y
debe considerarse una reduccién de la dosificacion.

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

Meperidina: La coadministracién de Ritonavir resulté en una disminucién media del 62% del AUC de la Meperidina administrada en
forma oral. A su vez, el AUC del metabolito de la Normeperidina se incrementd en un promedio del 47%. Debido a que la Normeperidina
es farmacoldgicamente activa, exhibiendo actividad analgésica y estimulante del SNC a la vez (por ejemplo, convulsiones) y teniendo
una vida media mas larga que la Meperidina, no se recomienda ni el aumento de la dosis ni la utilizacién a largo plazo de la Meperidina
en pacientes que reciben Ritonavir.
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Metadona: La AUC dosis-normalizado de Metadona fue reducida en un 36% cuando se coadministrd 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 inhibicion como la induccién del cito-
cromo P450. La administracion concomitante con 400 mg de Ritonavir dos veces por dia aumenta significativamente las concentraciones

M8 (el principal metabolito activo de Nelfinavir)'y produce un leve aumento de la concentracion de Nelfinavir. En un estudio en 10
pacientes, la coadministracion de 750 mg de Nelfinavir con 400 mg de Ritonavir dos veces por dia produjo un leve aumento en el AUC
(160%), Conax (121%) ¥ Cmin (123%) de Nelfinavir en comparacion con los datos histéricos de la monoterapia de 750 mg con Nelfinavir tres
veces por dia. La AUC de M8 aumentd un 347%.

Raltegravir: Un estudio farmacocinético mostré que la co-administracion de Ritonavir 200mg dos veces al dia y Raltegravir 400 mg una
vez al dia resultaba en una menor reduccion de Raltegravir C);h, ABCy C...., d€ 1%, 16% y 24% respectivamente.

Rifabutina: La AUC de la Rifabutina aumentd cuatro veces durante la coadministracién con Ritonavir. La suma de la AUC media de la
Rifabutina y del metabolito igualmente activo 25-O-desacetilrifabutina se incrementd en casi siete veces durante la coadministracion
con Ritonavir. Se recomienda la reduccion de la dosis de Rifabutina en al menos tres cuarto de la dosis habitual recomendada de 300
mg/dia (por ejemplo, 150 mg dia por medio o tres veces a la semana). Se puede llegar a necesitar una mayor reduccion de la dosis.
Rifampicina: La coadministracion de Rifampicina disminuye la AUC media de Ritonavir en un 35%. La C..,, media de Ritonavir también
disminuye en un 25%. Se debera considerar el uso de agentes antimicobacterianos alternativos como Rifabutina (ver Rifabutina para
reduccién de la dosis).

Rivaroxaban: La administracion concomitante de Ritonavir y Rivaroxaban resulté en exposicion aumentada a Rivaroxaban lo que puede
llevar a riesgo de sangrado incrementado.

Saguinavir: Ritonavir inhibe extensamente el metabolismo del Saquinavir dando como resultado concentraciones incrementadas del
mismo en plasma. Aproximadamente luego de cuatro semanas de un régimen combinado de Saquinavi 0 6 600 mg 2 veces al dia) v
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Ritonavir (400 6 600 mg 2 veces al dia) en pacientes HIV, los valores del AUC de Saquinavir fueron como minimo 17 veces mayores que
los valores histéricos de AUC de pacientes que recibian Saquinavir 600 mg 3 veces al dia sin Ritonavir. Cuando se utilizé tratamiento
combinado por hasta 24 semanas, las dosis mayores de 400 mg dos veces al dia de Ritonavir 0 Saquinavir estuvieron asociadas con un
aumento de eventos adversos. El Saquinavir y el Ritonavir no deberan ser administrados junto con Rifampicina debido al riesgo de seve-
ra hepatotoxicidad (manifestada como aumento de las transaminasas) cuando las tres drogas se administran en forma concomitante.

Sulfametoxazol-Trimetoprima: Un estudio farmacocinético demostré que la administracién concomitante de 500 mg de Ritonavir cada
12 horas y Sulfametoxazol / Trimetoprima provocé una reduccién del 20% del AUC de Sulfametoxazol y un aumento del 20% del AUC de
Trimetoprima. No es necesaria una alteracién de la dosis de Sulfametoxazol / Trimetoprima durante la terapia concomitante con Ritona-
vir.

Teofilina: €l AUC promedio de Teofilina fue reducido al 43 % al ser coadministrada con Ritonavir. Puede ser necesario incrementar la
dosis de Teofilina.

Trazodona: €l uso concomitante de Ritonavir y Trazodona puede aumentar las concentraciones de la Trazodona. Se han observado
eventos adversos tales como nduseas, mareos, hipotensién y sincope. Si la Trazodona se utiliza con un inhibidor de la CYP3A4 tal como
el Ritonavir, la combinacién debera ser utilizada con precaucion y se debe considerar una disminucién de la dosis de Trazodona.

" *riconazok: Un estudio demostré que la coadministracién de 400 mg cada 12 horas de Ritonavir disminuyé el AUC en estado constante
- -1 Voriconazol en un 82% promedio, por lo que la coadministracién de estas drogas esté contraindicada. (Ver Contraindicaciones)

Warfarina: En un estudio farmacocinético, una dosis mltiple de Ritonavir (400 mg dos veces al dia), afectd diferencialmente la farma-
cocinética de la dosis tnica de los enantiémeros de Warfarina. El AUC S-Warfarina no fue estadisticamente significativo, pero variable-
mente afectada por Ritonavir. El AUC de la R-Warfarina, menos potente fue reducida en un promedio de 33% durante la coadministra-
cién con Ritonavir. El efecto neto de la coadministracién de Ritonavir en el efecto anticoagulante de Warfarina es dificil de predecir ba-
sado en los resultados de la farmacocinética. El frecuente monitoreo inicial de RIN durante la coadministracion de Ritonavir y Warfarina,
esta indicado.

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

TABLA 2 - Efectos de la coadministracidn de Ritonavir con otras drogas sobre el AUCYy la Comax
Droga Dosis de Ritonavir (Efecto sobre Ritona- N AUC% (95% IC) Crmae %(95% IC)

vir)

Claritromicina S00 mg /12 hs, 4 dias 200 mg ¢/ 8 hs, 4 dias 22 > 12 % (2-23 %) > 15 %(2-28 %)

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

Fluoxetina 30 mg /12 hs, 8 dias 600 mg, dosis unica 16 > 19 % (7-34 %) =

Rifampicina 600 6 300 mg / dia, 10d $00 mg ¢/12 hs, 20d 79° < 35 % (7-55 %) <25 % (-5 2 46 %)
Zidovudina 200 mg / 8 horas, 4 dias 300 mg c/6 hs, 4 diss 10 = =
> Indica inc < Indics disminucion = Indica sin cambios
* Disefio de grupos paralelos; los incluidos son suj que han recibido regi binados y de control, respectivamente

TABLA 3 - Efectos predecibles sobre las drogas coadministradas con Ritonavir

{Las medicaci contraindicadas estén das en 13 col 1) - Drogas rep. tativas por prediccion tedrica de categoria de interaccién
Categoria de Droga Medicaciones Contraindica- | 1 Grande® AuC 1 Moderado’ 1 o 4 Moderados® Desconocido Posible
das Auc! auc’ Jauc
Anaigésicos, narcéticos Alfentanilo Hidrocodona Levametadil Codeina
Fentanito Oxicodona Hidromorfina
Proponifeno Meperidina®
Tramadol Metadona®
- , __Morfina
Analgésicos no esteroideos Diclofi Nab Ketoprofeno
Flyrbiprofeno Sulindac Ketorolac
ibuprofeno Naproxeno
Indometacine
Piroxicam
Antibidticos estergideos Acido Fusidico
IF-2018-37686090 MAT
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Categoria de Droga Medicaciones Contraindica- | 1 Grande® AUC’ P Moderade' 1 o 4 Moderados' Desconocido Posible
das Auc’ AUC Jauc’
Antibidticos macrolidos Eritromicing Claritromicina®
Antiarritmicos Amiodarona Lidocaina Disopiramida Tocainida"
Oronedarona Mexiletina
Encainida
Flecainida
Propafenona
Quinidina
Antiasmaticos Teofilina*
Anticonvulsivantes Carbamazepina Clonazepam Fenobarbital Divalproato
Etosuximida Lamotriging
Fenitoina
Antdepresivos triciclicos Amitriptilina Doxepina’
Clomipramina
Desipramina®
Imipramina
Maprotilina
Nortriptilina
Trimipramina
Antidepresivos, ISRSS y no triciclicos Nefazodona fluoxeting Fluvoxaming Bupropion
Sertralina Paroxeting
Trazodona
Venlafaxina
Antidiarreicos Difenoxilato
Loperamida
Antiemeéticos, procinéticos Cisaprida Oronabinol onclorpmzina.“ Metoclopramida
Ondansetron Prometazina'’
Agentes Antifungicos Voriconazol Itraconazol
Ketoconazol®
Miconazol
Antigotosos Colchicina
Antihistaminicos Astemizol Loratadinag
Terfenadina
Antihipertensivos Alfuzosing Bosentan Losartan Ooxazosina'’
Prazosina’
Terazosina*’
A icobac Rifabutina® Etionamida
Antiparasitarios Quinina Proguanil Albendazol A q
Cloroquina
Metronidazo!
Primaquina
Pirimetaming
Trimetrexato
Agentes Antiulcerosos Lansaprazol
Omeprazol
f-Bloqueantes Metoprolol Prapranolol Betaxotol!
Pendutolol
Pindolot
Timolo!
Bloqueantes de 10s canales del Calcio Bepridil Amlodiping
Diltiazem
Felodipina
Isradipina
Nicardipina
Nifedipina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Verapamilo
Agentes Antineopldsicos Tamonifeno €10p6sido Ciclofosfamida’ Daunorrubicina’’
Dasatinib Paclitanel Wfosfamida’ Doxorrubicina”
Nilotinib Vinblastina
Vincristing e L e —
Alcaloides ergotaminicos y derivados Dihidroergotamina Bromocriptina Metisergida®*
Ergonovina®'
Erfotamina

0"
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Categoria de Droga Medicaciones Contraindica- | 1 Grande® AUC? 1 Moderado® 4 o 4 Moderados’ Desconocido Posible
das AUC AC . Jayc
Metilergonoving . . —
Agentes Hemorreolégicos Pentoxifilina
Productos fitoterapéuticos Hierba de San Juan
Antivirales HIV Atazanavir Maraviroc Nevirapina®
Darunavir
{Fos)Amprenavic
Indinavir®
Saquinavir®
Tipranavir
Hipoglucemiantes Glimepirida
Glipizida
Gliburida
Tolbutamida
Hipolipemiantes Lovastatina Atorvastatina Rosuvastating Gemfibroail Clofibrato
) Simwaststina
Inmunosupresores Cictosporina
Everolimus®
Tacrolimus
Sirolimus (Rapamici-
na)
Neurolépticos Pimozida Clorpromazina Cloapina
Haloperidol
Perfenazina
Risperidona
Tioridazina
Inhibidores de i3 PDES Sildenafil indicado para la Avansfil
hipertensién arterial pulmo- | Sildenafit indicade
nar para Ia disfuncién
eréctit
Tadalafil
denafil
Sedantes / Hipnéticos Midazolam Buspirons Clorazepato Lorazepam
Triazolam ! Diszepam Oxazepam
€stazolam Propofol
Flurazepam Temazepam
2oipidern
Esteroides Dexametasona Prednisona Etinilestradiot®
Fluticasona®
Estimulantes Dexfenflursmina Metilfenidato
Metanfetamina

Grande = > 3X ; Moderado = 1,5 - 3X - * AUC = Area bajo la curva de la concentracion plasmitica - tiempo; una medida de 1a exposicion a 1 droga - ° un Incremento en el AUC de Ciclofosfamida e
tsofosfamids, ambos activados por el CYP, puede corresponder a uns disminucion en el AUC det metabolito(s) activos y una posible disminucion de fa eficacia de estas drogas - ** Un posible in-
~cemento en I8 conc ion es mds probable cuando estén combinadas con Ritonavir - *Se ha realizado un estudio clinico de interaccién de drogs.

Zctos Predecibles de las Drogas

Otras drogas en las cuales las concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por Ritonavir: Ritonavir es un inhibidor de! citocromo
P4S0 3A (CYP3A) tanto en vitro y como in vivo. Ritonavir induce CYP3A asi como también otras enzimas, incluyendo glucuronil transfera-
sa, CYP1A2 y posiblemente CYP2C9. Los agentes extensamente metabolizados por CYP3A y con elevado metabolismo de primer paso
parecen ser los mas susceptibles a sufrir un gran aumento en su AUC (>3 veces) cuando se coadministran con Ritonavir. Una revision
sistematica de mas de 200 medicaciones prescriptas a pacientes infectados con HIV fue realizada con el objeto de identificar interaccio-
nes medicamentosas potenciales con Ritonavir.

Se debera tener precaucién si los inhibidores de 1a proteasa del HIV, incluyendo Ritonavir, son administrados conjuntamente con otros
inhibidores de la reductasa HMG-CoA -que son metabolizados por.1a via del CYP3A4 {por ejemplo, Atorvastatina), bloqueantes de los
canales de calcio, inmunosupresores; esteroides u otros sustratos del CYP3A, debido a que es posible que se produzcan aumentos sus-
tanciales de las concentraciones de estas drogas, requiriendo, posiblemente, una reduccion de la dosis {>50%), ver ejemplos de drogas
en Tabla 3.

Ritonavir también inhibe CYP206, el cual interviene parcialmente en el metabolismo de |a mayoria de los antidepresivos, ciertos anti-
arritmicos, y algunos analgésicos narcéticos. La coadministracion de sustratos de CYP2D6 con Ritonavir pueden resuitar en aumentos
{de hasta 2 veces) en el AUC del otro agente, posiblemente requiriendo una reduccién proporcional de la dosis {ver Tabla 3). Adicional-
mente, hay un numero de agentes /gp los cuales CYP3A o CYP2D6 parcialmente contribuyen al metabolismo de ese mismo agente. En
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estos casos, la magnitud de la interaccién y las consecuencias terapéuticas no pueden ser predecibles con ninguna certeza.

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

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

El uso combinado de este producto con Blonanserina (Antipsicdtico) y con Salmeterol (Beta-bloqueante de accién prolongada) no es
recomendado.

REACCIONES ADVERSAS

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

Adultos: La seguridad del Ritonavir administrado solo o en combinacién con analogos nucleésidos fue estudiada en 1140 pacientes. En
la Tabla 4 se observa un listado de los eventos adversos que surgen a causa del tratamiento (al menos posiblemente relacionados y de

*ensidad moderada como minimo) que ocurrieron en un 2 % o mas de los pacientes a los que se les habia administrado solo o en com-
~.nacién con nucledsidos (estudios 245 y 247). En el momento en que se realizé esta evaluacién de seguridad, 1a duracién 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
més de seis meses de tratamiento. Las reacciones adversas a drogas mds frecuentemente informadas, ademas de la fatiga/astenia, en-
tre los pacientes tratados con Ritonavir solo 0 en combinacién con otros antiretrovirales fueron: trastornos gastrointestinales que in-
cluian nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal (superior e inferior). Trastornos neuroldgicos incluyendo parestesias y parestesia oral.

Tabls 4 - Reacciones 3dversas emergentes del tratamiento {con posible o probable relacidn con la droga de estudio) que ocurrieron en 2 1% de pacientes aduitos que recibieron Ritonavir, en
estudios combinados de fase 11/1V {n=1755)

Rescciones sdversas® | n | %
Trastornos i logicos
Hipersensibilidad incluyendo urticaria y edema de cara ] 114 | 8.2
Trastornos metabélicos y nutricionales

Edema y edema periférico® 110 6.3

Gota® 24 14
_Hipercolesterolemia® 52 3.0
Hipertrigliceridemia® 158 9.0

T psiquidtricos
Confusion® 52 3.0
Trastorno de stencidn 44 2.5
Trastornos del sistema nervioso

Maseos 274 15.6
Dis, Eusio' 285 162
Parestesia (i o ia oral)® 889 i 50.7
Neuropam penfénca 178 10.1

Sincope* S8 33

Ti oculdres
Visién borsoss | 113 | 6.4
Trastornos respiratosios, torécicos y mediastinales
Oolor orofaringeo® 279 15.9
Tos® 380 217
Trastornos gastrointestinales

Dolor sbdominal (alto y bajo)* 464 26.4
Diamrea, induyendo tipo severa con desbalance hidroelectrolitico® 1192 67.9
Disp 201 115

Flatulencia 142 81

agia gastrointestinal® 41 2.3

Enfermedad por reflujo gastroesolsgico {ERGE)* 19 1.1
Nbusea 1007 57.4
Vémito® 559 319

Teastornos Hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia (incluyendo ictericia)® 25 14

Hepatitis (incluyendo incremento de GOT, GPTy GGT)* 153 8.7

Trastornos de plel y tejido subcuténeo

Dra Maria Alejandra flanc
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Prurito® 214 12.2
Erupcion (incluye erit y macul lar) 475 27.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia y dolor de espalda® 326 18.6
Miopatia/creatinin fosfoquinasa elevada® 66 38
Mialgia 156 89
Trastornos renales y urinarios
Miccion incrementada | 74 { 4.2
Trastornos generales y condiciones del sitio de admini ién
Fatiga incluyendo astenia® 811 I 462
Trastornos vasculares
Tuforada, sensacion de calor® 232 13.2
Hipertension® 58 33
Hip ion incluyengdo hip On ortostatica® 30 17
Sensacion de frio periférico® 21 12

Representan un concepto medico incluyendo varios similares en MedRA PTs
Experiencia post-marketing
stornos del sistema nervioso: Hubo reportes post comercializacién de convulsiones. No se ha establecido una relacién causa efecto.

Trastornos del metabolismo y nutricionales: Deshidratacién, usualmente asociada con sintomas gastrointestinales, y en algunas ocasio-
nes provocando hipotension, sincope o insuficiencia renal. También se han informado sincope, hipotension ortostatica e insuficiencia

renal, sin deshidratacion conocida.

Trastornos cardiacos: Se ha informado infarto de miocardio

Trastornos del sistema reproductor y mamario: Se ha informado menorragia.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo: Necrélisis epidérmica téxica.

Determinaciones de laboratorio

Pacientes adultos que excedieron los criterios limites extremos para las bles quimicas y h logicas en dios combinados de fase li/th
Variable n %
QUIMICA
Glucosa {alta) > 250 mg/dL 6 1
Glucosa {baja)< 40 mg/dL 1 <1
Nitrogeno ureico (alto) > 120 mg/ at 0 0
Creatining {alto} > 3.6 mg/dL 1 <1
Acido urico (alto) >12 mg/dL 20 2
Sodwo {alto) > 157 mEq/L 2 <1
Sodio (bajo) < 123 mEq/L 2 <1
N Potasio {alto) > 6 mEq/t S <1
Potasio {bajo) < 3 mEq/L 15 2
Cloro {aito) > 122 mEq/L 4 <1
Cloro {bajo)<84.mEq/L 1 <1
Calcio, total {alto)> 12.6 mEqQ/L 1 <1
Calcio, total ({bajo) < 6.9 mEq/L 8 1
Fasforo inorganico (ahto) > 7.0 mydl. 1 <1
Fosforo inorganico (bajo) <1.4 mg/dL 0 0
Magnesio {alto} >2.9 mEq/L 10 1
Magnesio (bajo) <1.0 mEq/L S <)
Albumina (alto) >6.7 E/L 0 0
Albumina (bajo) < 2g/dL Y S <1
Bilirrubina total {alto) >3.6 mg/dt 11 1
Fosfatasa alcalina {alto)>550 UI/L 10 1
TGO {alta) >180 UI/L 37 4
TGP {alto) >215 UI/L 53 6
LOH {alto) >1170 UI/L S <1
GGT {alto}>300 UI/L 102 12
Colesterol {atto) > S x LSN' 0 0
Triglicéridos (aho) >1500 mg/dL 69 7
Amilasa {alto] >2x LSN? 20 2
CPK {alto) >1000 UI/L 71 8
HEMATOLOGIA - Y~
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Hemoglobina (aito)>21 g/dL 0 0
Hemoglobi {bsjo)< 8 g/dL 23 3

4 rito (bajo)< 30% 77 8
GIbulos rojos {bajoi< 3.0x 10%/1 89 9.5
Glébulos blancos {alt0) >25 x 10°A 8 1
Glébulos blancos {bajo} < 2.5 x 10°/L 146 16
Plaquetas (b2j0)<20 x10°/L 4 <1
Neutrdfilos {aito}>20 x10°/1 9 1
Neutréfilos {bajo) < 0.5x 10°1L 25 3
Eosinofilos {atto) > 1.0 x 10°NL 15 2
Tiempo de protrombina (alto} > 1.5 x LSN* 6 1
Tiempo parcial de tromboplastina activad (alto)> 2.3 xLSN 3 <1

LSN= imite superior del rango normal
Pediatria

Tratamiento de los Eventos Adversos Emergentes: Ritonavir fue estudiado en 265 pacientes pediatricos con edades entre 1 mes y 21
afios. El perfil de eventos adversos observados durante los estudios clinicos pediétricos y durante la experiencia post comercializacion

fue similar al observado en adultos. Los vémitos, la diarrea y las alergias y erupciones de piel fueron los Gnicos eventos adversos clinicos
acionados con la droga de intensidad moderada a severa observados en >2% de pacientes pediatricos incorporados 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 combinacién con inhibidores de la transcriptasa inversa: neutropenia (9%), hiperami-
lasemia (7%), trombocitopenia (5%), anemia (4%) y TGO elevada (3%).

SOBREDOSIS

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

Tratamiento de la sobredosis: El tratamiento de la sobredosis con Ritonavir consiste en medidas generales de apoyo incluyendo monito-
reo de signos vitales y observacion del estado clinico del paciente. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Ritonavir Si
estuviera indicado, la eliminacién de la droga no absorbida debe lograrse por lavado gastrico; deben tenerse en cuenta las precauciones
usuales para mantener la via aérea permeable. También puede utilizarse la administracion de carbén activado para ayudar a la elimina-
cién de la droga no absorbida. Dado que el Ritonavir es extensamente metabolizado por el higado y esta altamente unido a las protei-
nas, no es probable que a didlisis sea beneficiosa en la eliminacién significativa de la droga. Ante la eventualidad de una sobredosifica-
cién concurrir al Hospital més cercano o comunicarse las 24 hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:
v' Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires — Tel. (011) 4962-6666/2247

" Hospital A. Posadas ~ Provincia de Buenos Aires ~Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
»  Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires. - Tel.: {011) 4300-2115
v" Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata - Tel.: (0221) 451-5555
v Sanatorio de Nifios - Rosario — Tel.: (0341)-448-0202
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

Los pacientes deben ser advertidos de tomar Ritonavir junto con las comidas, siempre que sea posible. Se deberd tomar Ritonavir todos
los dias de acuerdo a las indicaciones; no se deber3 alterar la dosis o discontinuar la terapia sin consultar al médico. Si se omitiera una
dosis, los pacientes tomaran la siguiente tan pronto como sea posible. Sin embargo, si una dosis se salteara, el paciente no debera dupli-
car la siguiente.

Dado que el Ritonavir interactia con algunas drogas en tratamientos concomitantes, debera avisarse al médico la utilizacion de cual-
quier otra medicacidn incluyendo las recetadas y las de venta libre.
Dra Maria Alejandra Blanc
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PRESENTACION

Ritonavir Comprimidos Recubiertos se presenta en frascos por 30 recubiertos ovalados, de color blanco.
CONSERVACION

Ritonavir Abbvie Comprimidos Recubiertos: Conservar a temperatura comprendida entre 20° y 25°C. Proteger de la humedad. Ritonavir
Abbvie debe conservarse en su envase original y protegido del calor excesivo, del congelamiento y de la luz. Conservar bien cerrado.
Utilizar hasta la fecha de vencimiento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°* 45.183

Ritonavir Abbvie Comprimidos Recybiertos: Elaborado por Abbvie GmbH & Co. KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwigshafen, Alemania - importado y distribuido por: Abbvie
S.A—Ing. €. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc ~Farmacéutica

Fecho de ulitimao revisién: Abril 2018 - Aprobodo por Disposicion...
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PROYECTO DE FOLLETO
INFORMACION PARA EL PACIENTE
RITONAVIR ABBVIE RITONAVIR

Comprimidos Recubiertos
Lea la Informacion para el Paciente antes de comenzar a tomar RITONAVIR ABBVIE y cada vez que obtiene una reposicion. Puede haber
nueva informacion. Esta informacion no reemplaza al hecho de conversar con su médico sobre su condicion médica o tratamiento.

{CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBERIA SABER SOBRE RITONAVIR ABBVIE?

* RITONAVIR ABBVIE puede interactuar con otros medicamentos y causar efectos colaterales serios. Es importante conocer cuales son los
medicamentos que no deben tomarse conjuntamente con RITONAVIR ABBVIE. Ver la seccion "¢ Quiénes no deben tomar RITONAVIR
ABBVIE?

<QUE ES RITONAVIR ABBVIE?

RITONAVIR ABBVIE es un medicamento anti-HIV de venta bajo receta usado conjuntamente.con otros medicamentos anti-HIV para tratar a
‘rsonas con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV). RITONAVIR ABBVIE es un tipo de medicamento anti-HIV
-nominado inhibidor de |a proteasa. HIV es el virus que causa el SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Cuando se utiliza RITONAVIR ABBVIE con otro medicamento para el HIV puede reducir I3 cantidad de HIV en su sangre {llamada "carga
viral"). RITONAVIR ABBVIE también puede ayudar a incrementar el numero de células CD4 (T) en su sangre lo cual ayuda a combatir a
otras infecciones. Reducir la cantidad de HIV e incrementar la cantidad de células CD4 puede mejorar su sistema inmunolégico. Esto
puede reducir el riesgo de muerte o de infecciones que se pueden producir cuando su sistema inmunologico es débil (infecciones
oportunistas). Los pacientes que tomaron RITONAVIR ABBVIE durante los estudios clinicos tuvieron reducciones significativas tanto en
muertes como en enfermedades que caracterizan al SIDA; sin embargo RITONAVIR ABBVIE puede no tener estos efectos en todos los
pacientes.

RITONAVIR ABBVIE no cura I3 infeccion por HIV o el SIDA y usted puede continuar experimentando enfermedad asociada con infeccién por

HIV-1, incluyendo infecciones oportunistas. Usted debera permanecer bajo el cuidado de un médico cuando utiliza RITONAVIR ABBVIE.

Evitar hacer cosas que puedan propagar la infeccién por HIV-1.

NO COMPARTIR AGUIAS U OTROS DISPOSITIVOS PARA INYECCIONES.,

No compartir elementos personales que puedan tener sangre o fluidos corporales en ellos, como ser cepilios de dientes u hojas de afei-
tar.

No tener relaciones sexuales de ningun tipo sin proteccion. Siempre practicar sexo seguro utilizando condones de litex o poliuretano
para disminuir 1a posibilidad de contacto sexual con semen, secreciones vaginales 0 sangre.

JIENES NO DEBEN TOMAR RITONAVIR ABBVIE?

No tomar RITONAVIR ABBVIE si usted es alérgico al ritonavir o a cualquiera de los ingredientes de RITONAVIR ABBVIE. Ver el final de este
prospecto para un listado completo de los ingredientes de RITONAVIR ABBVIE.
No tomar RITONAVIR ABBVIE conjuntamente con alguno-de los siguientes medicamentos:
* 3alfuzosina
* amiodarona, flecainida, propafenona o quinidina.
* voriconazol si la dosis de RITONAVIR ABBVIE es de 400 mg cada 12 horas o mas
* dihidroergotamina, ergotamina o metilergonovina.
* cisaprida.
* Hierba de San Juan.
* los medicamentos para reducir el colesterol lovastatina o simvastatina.
* Pimozida, Lurasidona
* Ranolazina
* sildenafil sélo cuando es usado para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar.
* midazolam o triazolam oral.
Pueden producirse problemas serios si usted o su hijo toman cualquiera de estos medicamentos con-RITONAVIR ABBVIE.
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¢QUE DEBERIA INFORMARLE A MI MEDICO ANTES DE TOMAR RITONAVIR ABBVIE?
ANTES DE TOMAR RITONAVIR ABBVIE, INFORME A SU MEDICO St:

* tiene problemas hepaticos, incluyendo Hepatitis B o Hepatitis C.

* tiene problemas cardiacos.

* tiene elevada azucar en sangre (diabetes).

¢ tiene problemas hemorragicos o hemofilia.

* estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si RITONAVIR ABBVIE puede causar dafio al bebé en gestacion.

* estan amamantando. No amamantar si esta tomando RITONAVIR ABBVIE

* Usted no debe amamantar si tiene HIV-1 por el riesgo de pasar el HIV-1 a su bebé.

* RITONAVIR ABBVIE puede pasar a la leche materna.

* Consulte con su médico acerca de la mejor forma de alimentar a su bebé.

Informe 3 su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos de venta bajo receta, de venta libre,

vitaminas y suplementos herbarios. Tomar RITONAVIR ABBVIE y determinados medicamentos puede afectar a cada uno causando efectos
‘aterales serios. RITONAVIR ABBVIE puede afectar la. manera en que otros medicamentos actian y otros medicamentos pueden afectar

«w manera en que RITONAVIR ABBVIE actua.

Especialmente informe a su médico si toma:

* medicamentos para tratar el HIV

®  anticonceptivos con estrogenos. RITONAVIR ABBVIE puede reducir la eficacia de los anticonceptivos con estrogenos. Tomar
precauciones anticonceptivas adicionales como ser el uso de un-condén.

* medicamentos para el dolor como tramadol, propoxifeno o meperidina.

* medicamentos para tratar el abuso de alcohol como el disulfiram. .

* medicamentos para el corazon como ser disopiramida, lidocaina, mexiletina, digoxina, nifedipina diltiazem o verapamilo.

¢ medicamentos para trastorno de panico o ansiedad como ser buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam y zolpidem.

¢ medicamentos para el cdncer como ser dasatinib, nilotinib, venetoclax, ibrutinib, vincristina o vinblastina.

* warfarina, rivaroxaban.

* medicamentos para convulsiones como ser, clonazepam, etosuximida, divalproato de sodio, lamotrigina o fenitoina.

* medicamentos para la depresion como ser nefazodona, bupropion, desipramina o trazadona, fluoxetina, paroxetina, amitriptilina o
nortriptilina.

* medicamentos para nauseas o vémitos como ser dronabinol o perfenazina.

* medicamentos para infecciones fungicas como ser ketoconazol, itraconazo! o voriconazol.
Colchicina.

* medicamentos para infecciones como ser claritromicina, rifabutina, rifampicina, atovacuona, bedaquilina, quinidina o metronidazol.

* medicamentos para tratar la presion sanguinea, un ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca o para bajar la presion en el ojo como ser
metoprolol, timolol.

* medicamentos para enfermedad pulmonar como ser teofilina y salmeterol.

*  bosentan.

* medicamentos para tratar la Hepatitis C como simeprevir.

* medicamentos para prevenir la insuficiencia por trasplante de érganos como ser ciclosporina, tacrolimus, sirolimus.

* esteroides como ser dexametasona, fluticasona, budesonida, prednisona o triamcinolona.

* un narcotico como la metadona o fentanilo.

* medicamentos para tratar la esquizofrenia como ser risperidona o tioridazina.

* medicamentos para tratar la psicosis como la quetiapina.

* medicamentos para tratar la disfuncion eréctil o la hipertension pulmonar como ser avanafil, sildenafil, vardenafil, tadalafii. Si esta
tomando avanafil puede que su médico necesite. cambiar por otro medicamento diferente.

* midazolam inyectable.

*  metanfetamina.

1F-2018-3792009
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¢ medicamentos para reducir el colesterol como ser atorvastatina o rosuvastatina.

Este no es un listado completo de medicamentos que usted debera informar a su médico si l0s ests tomando. Consulte a su médico,
prestador o farmacéuticosi no esta seguro acerca de si su medicamento es uno de los que figura en el listado anterior.

Conozca los medicamentos que toma. Conserve una lista de medicamentos y muéstresela a su médico o farmacéutico cuando reciba un
nueve medicamento. No comience con ninglin medicamento nuevo mientras esté tomando RITONAVIR ABBVIE sin consultar primero a su
médico.

<COMO DEBO TOMAR RITONAVIR ABBVIE?

* Tome RITONAVIR ABBVIE exactamente como se lo indicé su médico.

*  Usted debera permanecer bajo cuidado médico mientras toma RITONAVIR ABBVIE. No cambie su dosis de RITONAVIR ABBVIE O
interrumpa el tratamiento sin consultar con su médico primero.

*  Sisu hijo estd tomando RITONAVIR ABBVIE, su pediatra decidira Ia dosis correcta basada en la altura y el peso de su hijo. Informe a su
médico si el peso de su hijo varia. Su hijo debera tomar RITONAVIR ABBVIE con las comidas.

*  Trague los comprimidos de RITONAVIR ABBVIE enteros. No mastique, rompa o aplaste los comprimidos antes de tragarios. Si no
puede tragar los comprimidos de RITONAVIR ABBVIE enteros, informe a su médico. Puede que necesite un medicamento diferente.
Tomar RITONAVIR ABBVIE con las comidas.

* Noabandone el tratamiento con RITONAVIR ABBVIE. Reponga su receta de RITONAVIR ABBVIE a través de su médico o farmacia
antes de quedarse sin producto.

¢ Siolvida una dosis de RITONAVIR ABBVIE, témela lo antes posible y luego tome su préxima dosis programada en el horario regular. Si
esta cerca del momento de tomar su préxima dosis, espere y tome la préxima dosis en el horario regular. No duplique la préxima dosis.

*  Sitoma demasiado RITONAVIR ABBVIE, consuite al centro de toxicologia de la zona o asista a la sala de emergencias del hospital mas
cercano inmediatamente.

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS COLATERALES DE RITONAVIR ABBVIE?

RITONAVIR ABBVIE puede causar efectos colaterales serios incluyendo:

*  Ver "¢Cuadl es la informacién mas importante que deberia saber sobre RITONAVIR ABBVIE?

*  Trastorno hepitico. Algunas personas que toman RITONAVIR ABBVIE en combinacion con otros medicamentos anti-HIV han
desarrollado problemas hepaticos que pueden ser de riesgo de vida. Su médico debera realizar analisis de sangre regulares durante el
tratamiento combinado con RITONAVIR ABBVIE. Si tiene infeccion por hepatitis B o C crénicas, su médico debera controlar los analisis
de sangre de manera mas frecuente porque usted tiene una mayor probabilidad de desarrollar problemas hepaticos. Informe a su
médico si tiene alguno de los signos o sintomas de problemas hepaticos que se detallan debajo:

* perdida de apetito
dolor o sensibilidad sobre su lado derecho por debajo de las costillas

*  coloracion amariltenta de la piel o del blanco de los ojos

*  picazbn en la piel

* Inflamacién del pancreas (Pancreatitis). RITONAVIR ABBVIE puede causar problemas pancreaticos serios, que pueden llevar a la
muerte. Informe a su médico inmediatamente si tiene signos o sintomas de pancreatitis como ser:

* nauseas
* vémitos
* dolor estomacal (abdomen)

*  Reaccidn alérgica. A veces estas reacciones alérgicas puede tornarse severas y requerir de tratamiento en un hospital. Debera
consultar al médico inmediatamente si desarrolla sarpullido. Deje de tomar RITONAVIR ABBVIE y busque ayuda médica
inmediatamente si tiene alguno de los sintomas de una reaccion alérgica severa.como los que indican a continuacion:

¢ dificultad para respirar

* sibilancias

* mareos o0 desmayos

* irritacion de Ia garganta o ronquera

* palpitaciones o golpeteo en el pecho (taquicardia)
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¢ transpiracion

* hinchazodn de la cara, los labios o 1a lengua
¢ dolor muscular o articular

¢ ampollas o lesiones/erupciones en ia piel
* dlceras o llagas en la boca

*  Cambios en la actividad eléctrica del corazén denominado prolongacion del intervalo PR. La prolongacion del intervalo PR puede cau-
sar latidos irregulares. Informe a su médico inmediatamente si tiene sintomas como ser:

* mareos

¢ aturdimiento

* sensacion de debilidad o desmayos
* latido cardiaco anormal

* Aumento del colesterol y de los niveles de triglicéridos. El tratamiento con RITONAVIR ABBVIE puede aumentar sus niveles
sanguineos de colesterol y triglicéridos. Su médico debera realizar anlisis de sangre antes de iniciar su tratamiento con RITONAVIR
ABBVIE y regularmente para controlar el aumento de sus niveles de colesterol y triglicéridos.

Diabetes y nivel elevado de azticar en sangre (hiperglicemia). Algunas personas que toman inhibidores de la proteasa incluyendo
RITONAVIR ABBVIE pueden tener niveles elevados de azicar en sangre, desarrollar diabetes o su diabetes pueden empeorar. Informe
a su médico si nota algun aumento en la sed u orina frecuentemente mientras toma RITONAVIR ABBVIE.

¢ Los cambios en su sistema inmunoldgico (sindrome de reconstitucion inmune) pueden producirse cuando comienza a tomar
medicamentos para el HIV. Su sistema inmunolégico puede hacerse mas fuerte y comenzar a luchar contra las infecciones que han
estado ocultas en su cuerpo durante mucho tiempo. Informe a su médico inmediatamente si esta comenzando a tener nuevos
sintomas luego de comenzar con su medicamento para el HIV.

¢ Cambios en la grasa corporal. Estos cambios pueden ocurrir en personas que estan bajo tratamiento antirretroviral. Los cambios
pueden incluir una mayor cantidad de grasa en la parte superior de la espaida y el cuello (“joroba de bufalo"), pecho y alrededor de la
espalda y zona del estomago. También puede ocurrir pérdida de grasa en las piernas, brazos:y.cara. La causa exacta y los efectos a
largo plazo de estas condiciones se desconocen.

*  Aumento de la hemorragia para los hemofilicos. Algunas personas con hemofilia han aumentado la hemorragia con inhibidores de |3
proteasa, incluyendo RITONAVIR ABBVIE.

LOS EFECTOS COLATERALES MA§ COMUNES DE RITONAVIR ABBVIE INCLUYEN:
* diarrea

nduseas

vomitos

* dolor en la boca del estomago y el abdomen
* sensacién de cosquilleo o falta de sensibilidad en Ias manos o pies o alrededor de los Iabios
* sarpullido

* sensacion de debilidad o cansancio
Informe a su médico si tiene algun efecto adverso que lo molesta o que no se va.
Estos no son todos los efectos colaterales posibles de RITONAVIR ABBVIE. Para mayor informacién consulte a su médico o farmacéutico.

¢COMO DEBO ALMACENAR A RITONAVIR ABBVIE?

*  Almacenar los comprimidos de RITONAVIR ABBVIE a temperatura contralada de 20 a 25°C.
*  Almacenar los comprimidos de RITONAVIR ABBVIE en el envase original entregado por el farmacéutico.

* Noserecomienda la exposicion de fos comprimidos de RITONAVIR ABBVIE a humedad elevada fuera de su envase original por
periodos mayores a las 2 semanas.

*  No usar los comprimidos de RITONAVIR ABBVIE mas alla de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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MANTENER RITONAVIR ABBVIE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
INFORMACION GENERAL SOBRE RITONAVIR ABBVIE

A veces se recetan medicamentos para fines distintos a los que figuran en los prospectos de Informacion para el Paciente. No utilizar este
medicamento para una condicion para la cual no esta prescripto. No compartir este medicamento con otras personas.

Este prospecto resume la informacién mas importante sobre RITONAVIR ABBVIE. Si desea una mayor informacion, consulte a su médico.
Puede consultar a su médico o farmacéutico informacién sobre RITONAVIR ABBVIE que ha sido redactada para profesionales de la salud.
Para mayor informacion, llamar al 5282-7200.

SCUALES SON LOS INGREDIENTES DE RITONAVIR ABBVIE?

Ingrediente activo: Ritonavir. Excipientes: Cada comprimido recubierto contiene: Copovidona K 28, ; Laurato de Sorbitan,; Silica Coloidal
Anhidra; Estearil Fumarato de Sodio; Fosfato hidrogeno de Calcio Anhidro; Opadry 16818449.; Agua purificada, c.s

Ritonavir Abbvie Comprimidos Recubiertos: Eltaborado por Abbvie GmbH & Co. KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwigshafen, Alemania
AbbVie S. A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N* 45183 - Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc - Farmacéutica. Venta bajo receta archivada.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que est3 en la Pigina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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