ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 87,75 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Comprimido amarillo, con forma de capsula y recubierto con pelicula de aproximadamente 19,1 mm X
10,2 mm, marcado en relieve con “M163” en una cara y liso por la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ritonavir esta indicado, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento
de pacientes infectados por el VIH-1 (adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores).

4.2 Posologia y forma de administracion

Ritonavir Mylan debe ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por VIH.

Posologia

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético
Cuando se utiliza el ritonavir como potenciador farmacocinético con otros inhibidores de la proteasa,
se debe consultar la ficha técnica para cada inhibidor de la proteasa en particular.

Los siguientes inhibidores de la proteasa del VIH-1 han sido aprobados para utilizarse en combinacion
con ritonavir como potenciador farmacocinético a las siguientes dosis.

Adultos

Amprenavir 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia.

Atazanavir 300 mg una vez al dia con 100 mg de ritonavir una vez al dia.

Fosamprenavir 700 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia.

Lopinavir co-formulado con ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg o 800 mg/200 mg
Saquinavir 1000 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia en pacientes tratados
previamente con terapia antirretroviral (TAR). Iniciar el tratamiento con saquinavir 500 mg dos veces
al dia junto con ritonavir 100 mg dos veces al dia durante los 7 primeros dias, después saquinavir

1000 mg dos veces al dia junto con ritonavir 100 mg dos veces al dia en pacientes sin tratamiento TAR
previo.

Tipranavir 500 mg dos veces al dia con 200 mg de ritonavir dos veces al dia (no debe usarse tipranavir
con ritonavir en pacientes sin tratamiento previo).



Darunavir 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia en pacientes tratados
previamente con TAR. Se puede usar Darunavir 800 mg una vez al dia junto con ritonavir una vez al
dia en pacientes con tratamiento TAR. Consulte la ficha técnica de darunavir para mayor informacion
en pacientes tratados con TAR una vez al dia.

Darunavir 800 mg una vez al dia con 100 mg de ritonavir una vez al dia en pacientes no tratados
previamente con TAR.

Nifios y adolescentes

Se recomienda el uso de Ritonavir en nifios a partir de 2 afios de edad. Para mayor informacion sobre
las recomendaciones de dosificacion, consulte la ficha técnica de otros inhibidores de proteasa
aprobados para la coadministracion junto con ritonavir.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Como el ritonavir se metaboliza principalmente en el higado, se debe tener especial cuidado cuando se
administre como potenciador farmacocinético a pacientes con insuficiencia renal dependiendo del
inhibidor de proteasa especifico que se le coadministre. Sin embargo, como el aclaramiento renal de
ritonavir es inapreciable, no se espera un descenso en el aclaramiento corporal total en pacientes con
insuficiencia renal. Para una informacion mas especifica sobre la dosificacion en pacientes con
insuficiencia renal, consultar la ficha técnica del inhibidor de la proteasa coadministrado.

Insuficiencia hepdtica

No se debe administrar ritonavir como potenciador farmacocinético en aquellos pacientes que tengan
descompensada la funcion hepatica (ver seccion 4.3). En ausencia de estudios farmacocinéticos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave estable (Child Pugh Grado C) no descompensada, se debe
tener cuidado cuando el ritonavir se utilice como potenciador farmacocinético ya que se puede
producir un aumento de los niveles del inhibidor de la proteasa. Las recomendaciones especificas para
el uso del ritonavir como potenciador farmacocinético en pacientes con deterioro de la funcion
hepatica dependen del tipo de inhibidor de proteasa con el que se coadministre. Debe revisarse la ficha
técnica del inhibidor de la proteasa coadministrado para obtener informacion especifica de la
dosificacién en esta poblacion de pacientes.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral

Adultos
La dosis recomendada de ritonavir es de 600 mg (6 comprimidos), dos veces al dia (un total de
1200 mg al dia), por via oral.

Al inicio del tratamiento, el aumento gradual de la dosis de ritonavir puede ayudar a mejorar la
tolerancia. Se debe iniciar el tratamiento con 300 mg (3 comprimidos) dos veces al dia durante 3 dias,
aumentando a incrementos de 100 mg (1 comprimido) dos veces al dia, hasta alcanzar la dosis de

600 mg dos veces al dia, en un periodo no superior a 14 dias. Los pacientes no deben estar mas de

3 dias con un tratamiento de 300 mg dos veces al dia.

Poblacion pediatrica (a partir de 2 arios de edad)

La dosis recomendada de ritonavir en nifios es de 350 mg/m? dos veces al dia, por via oral, sin
sobrepasar 600 mg dos veces al dia. Se debe iniciar el tratamiento con 250 mg/m? y aumentar la dosis
cada 2 o 3 dias a intervalos de 50 mg/m? dos veces al dia.

Para esta poblacion, puede que sea mas apropiada la administracion de otras formas farmacéuticas o
dosis.

Para nifios de mayor edad, puede que sea factible sustituir la dosis de mantenimiento de otras formas
farmacéuticas por los comprimidos.



Tabla 1. Conversion de la dosis de polvo para suspensién oral a comprimidos para nifios

Dosis de polvo para suspension oral | Dosis de los comprimidos

175 mg (2,2 ml) dos veces al dia 200 mg por la mafiana y 200 mg por la noche
350 mg (4,4 ml) dos veces al dia 400 mg por la mafiana y 300 mg por la noche
437,5 mg (5,5 ml) dos veces al dia 500 mg por la mafiana y 400 mg por la noche
525 mg (6,6 ml) dos veces al dia 500 mg por la mafiana y 500 mg por la noche

Ritonavir no esta recomendado para uso en nifios menores de 2 afios de edad debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Los datos farmacocinéticos indicaron que no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Actualmente, no existen datos especificos en este grupo de pacientes, por lo que no es posible
recomendar una posologia especifica. El aclaramiento renal de ritonavir es insignificante, por lo tanto,
no se espera un descenso del aclaramiento corporal total en pacientes con insuficiencia renal. Ya que
ritonavir se une en elevada proporcidn a proteinas, es poco probable que se elimine significativamente
por hemodialisis o dialisis peritoneal.

Insuficiencia hepatica

Ritonavir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Los datos farmacocinéticos indican
que no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro hepatico medio a moderado (ver
seccion 5.2). Ritonavir no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
seccion 4.3).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ritonavir en nifios menores de 2 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos con pelicula Ritonavir Mylan se administran por via oral y deben
ingerirse con alimentos (ver seccion 5.2).

Los comprimidos recubiertos con pelicula Ritonavir Mylan deben ingerirse enteros y no deben
masticarse, romperse ni triturarse.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Cuando se utilice ritonavir como potenciador farmacocinético de otros inhibidores de proteasa,
consultar la ficha técnica del inhibidor de proteasa coadministrado en relacion con las

contraindicaciones.

No se debe administrar Ritonavir como potenciador farmacocinético ni como agente antirretroviral en
pacientes con la funcion hepatica descompensada.



Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que ritonavir es un potente inhibidor de las
biotransformaciones mediadas por CYP3A y CYP2D6. Los siguientes medicamentos estan
contraindicados cuando se utilizan en combinacidn con ritonavir y a menos que se indique lo
contrario, las contraindicaciones se basan en la capacidad del ritonavir para inhibir el metabolismo del
medicamento coadministrado, que da lugar a un aumento de la exposicion al medicamento
coadministrado y del riesgo de suftir acontecimientos adversos clinicamente significativos.

El efecto modulador enzimatico del ritonavir puede ser dosis dependiente. Para algunos productos, las
contraindicaciones pueden ser de mayor importancia cuando el ritonavir se utiliza como agente

antirretroviral que al utilizarse como potenciador farmacocinético (ej. rifabutina y voriconazol):

Tabla 2. Medicamentos que estan contraindicados cuando se utilizan con Ritonavir

Clase terapéutica Medicamento Motivo de la contraindicacion
Aumento o disminucion de los niveles del medicamento concomitante

Antagonista de Alfuzosina Aumento de las concentraciones
adrenoreceptores o1 plasmaticas de alfuzosina que puede

producir hipotension severa (ver
seccion 4.5)

Analgésicos Petidina, propoxifeno Aumento de las concentraciones
plasmaticas de norpetidina y
propoxifeno. Consecuente aumento del
riesgo de depresion respiratoria grave o
alteraciones hematolégicas, u otras
reacciones adversas graves de estos
agentes.

Antianginosos Ranolazina Aumento de las concentraciones
plasmaéticas de ranolazina que puede
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves y/o potencialmente
mortales (ver seccion 4.5).

Anticancerigenos Neratinib Aumento de las concentraciones
plasmaticas de neratinib que puede
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves y/o potencialmente
mortales, que incluyen la hepatotoxicidad
(ver seccion 4.5).

Venetoclax Aumento de las concentraciones
plasmaticas de venetoclax. Aumento del
riesgo de sindrome de lisis tumoral a la
dosis de inicio y durante la fase de ajuste
de la dosis (ver seccion 4.5).

Antiarritmicos Amiodarona, bepridil, Aumento de las concentraciones
dronedarona, encainida, plasmaticas de amiodarona, bepridil,
flecainida, propafenona, dronedarona, encainida, flecainida,
quinidina. propafenona, quinidina. Por lo cual,

aumenta el riesgo de arritmias u otras
reacciones adversas graves de estos
agentes.

Antibidtico Acido fusidico Aumento de las concentraciones
plasmaticas de 4cido fusidico y ritonavir.




Clase terapéutica

Medicamento

Motivo de la contraindicacion

Antifingicos

Voriconazol

El uso concomitante de ritonavir (400 mg
dos veces o mas al dia) y el voriconazol
esta contraindicado debido a un descenso
en las concentraciones plasmaticas de
voriconazol y una posible pérdida del
efecto (ver seccion 4.5).

Antigotosos

Colchicina

Potencial aparicion de reacciones
adversas graves y/o potencialmente
mortales en pacientes con insuficiencia
renal y /o hepatica (ver las secciones 4.4
y 4.5).

Antihistaminicos

Astemizol, terfenadina

Aumento de las concentraciones
plasmaticas de astemizol y terfenadina.
Consecuente aumento del riesgo de sufrir
arritmias graves provocadas por estos
agentes.

Antimicobacterianos

Rifabutina

Uso concomitante de ritonavir (500 mg
dos veces al dia) dosificado como agente
antirretroviral y rifabutina debido a un
aumento de las concentraciones séricas
de rifabutina y el riesgo de reacciones
adversas graves incluyendo uveitis (ver
seccion 4.4).

Las recomendaciones de uso de ritonavir
dosificado como potenciador
farmacocinético con rifabutina se indica
en la seccién 4.5.

Antipsicoticos/Neurolépticos

Lurasidona

Aumento de las concentraciones
plasmaticas de lurasidona que puede
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves y/o potencialmente
mortales (ver seccion 4.5).

Clozapina, pimozida

Aumento de las concentraciones
plasmaticas de clozapina y pimozida.
Consecuente aumento del riesgo de
alteraciones hematolodgicas graves, u
otras reacciones adversas graves debido a
estos agentes.

Quetiapina Aumento de las concentraciones
plasmaticas de quetiapina, lo que puede
inducir al coma. La administracion
concomitante de quetiapina esta
contraindicada (ver seccion 4.5).

Derivados del cornezuelo Dihidroergotamina, Aumento de las concentraciones
del centeno ergonovina, ergotamina, plasmaticas de los derivados
metilergonovina. ergotaminicos que producen toxicidad
aguda, incluyendo vasoespasmo e
isquemia.
Agente que actlia sobre la Cisaprida Aumento de las concentraciones

motilidad gastrointestinal

plasmaticas de cisaprida. Consecuente
aumento del riesgo de aparicion de
arritmias graves debidas a este agente.

Agentes que modifican el
nivel de lipidos




Clase terapéutica Medicamento Motivo de la contraindicaciéon

Inhibidores de la HMG CoA Lovastatina, simvastatina ~ Aumento de las concentraciones

reductasa plasmaticas de lovastatina y
simvastatina; consecuente aumento del
riesgo de miopatia incluyendo
rabdomiblisis (ver seccion 4.5)

Inhibidor de la proteina Lomitapida Aumento de las concentraciones
microsomal transportadora plasmaticas de lomitapida (ver
de triglicéridos (MTTP) seccion 4.5).
Inhibidores de la PDES Avanafilo Aumento de las concentraciones
plasmaticas de avanafilo (ver
secciones 4.4 y 4.5)
Sildenafilo Solamente esta contraindicado cuando se

usa para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP).

Aumento de las concentraciones
plasmaticas de sildenafilo. Consecuente
aumento del potencial de reacciones
adversas asociadas al sildenafilo (que
incluyen hipotension y sincope). Para
obtener informacion sobre la
coadministracion con sildenafilo en
pacientes con disfuncion eréctil, ver
secciones 4.4 y 4.5.

Vardenafilo Aumento de las concentraciones
plasmaticas de vardenafilo (ver secciones
4.4y4.)5).

Sedantes, hipnoéticos Clorazepato, diazepam, Aumento de las concentraciones
estazolam, flurazepam, plasmaticas de clorazepato, diazepam,
midazolam por viaoral y  estazolam, flurazepam, midazolam por
triazolam via oral y triazolam. Consecuente

aumento del riesgo de sedacion excesiva
y depresion respiratoria causada por estos
agentes. (Para obtener informacién sobre
las precauciones con midazolam
parenteral, ver seccion 4.5).

Descenso del nivel de ritonavir

Preparados a base de Hipérico Preparado vegetal que contenga raiz de
especies vegetales hipérico (Hypericum perforatum) debido
medicinales al riesgo del descenso plasmatico de la

concentracion y eficacia de ritonavir (ver
seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ritonavir no cura la infeccion por VIH-1 o SIDA. Los pacientes que reciben ritonavir o cualquier otra
terapia antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones
asociadas a la infeccion por VIH-1.

Cuando se utiliza ritonavir como potenciador farmacocinético con otros inhibidores de proteasa, deben
tenerse en cuenta todas las advertencias y precauciones importantes asociadas al uso de estos
inhibidores de proteasa, por lo que se debe consultar la ficha técnica.



Dosificacién de ritonavir como agente retroviral o como potenciador farmacocinético

Pacientes con diarrea cronica o sindrome de mala absorcion

Se recomienda una monitorizacioén adicional cuando se produce diarrea. La frecuencia relativamente
alta de diarrea durante el tratamiento con ritonavir puede comprometer su absorcion y eficacia (debido
al reducido cumplimiento) del ritonavir u otros medicamentos asociados. Vomitos persistentes e
intensos y/o diarrea asociados al uso de ritonavir pueden comprometer también la funcion renal. Es
aconsejable monitorizar la funcidn renal en pacientes con insuficiencia renal.

Hemofilia

Hay informes de un aumento de hemorragias, incluyendo hematomas espontaneos de la piel y
hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con inhibidores de proteasa. En algunos
pacientes se administrd Factor VIII adicional. En mas de la mitad de los casos notificados, se continu6
el tratamiento con inhibidores de proteasa o se retomo en el caso de que se hubiera interrumpido. Se
asocid una relacion causal, aunque el mecanismo de accidon no ha sido dilucidado.

Los pacientes hemofilicos por lo tanto deben ser advertidos de un posible aumento del sangrado.

Peso y parametros metabolicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la
enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un
efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia solida que
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Pancreatitis

Debe considerarse la pancreatitis si aparecieran sintomas clinicos (nauseas, vomitos, dolor abdominal)
o alteraciones en los valores de laboratorio (tales como aumento de la lipasa sérica o los valores de
amilasa), que sugieran la aparicion de pancreatitis. Los pacientes que presenten estos sintomas deben
ser evaluados y si se diagnostica pancreatitis debera interrumpirse el tratamiento con ritonavir (ver
seccion 4.8).

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patogenos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio
de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis
por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia por
Pneumocystis jiroveci. Debera evaluarse cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando sea necesario.

Se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune)
en el marco de la reconstituciéon inmune; sin embargo, el tiempo notificado de inicio es mas variable y
puede ocurrir algunos meses después del inicio del tratamiento.

Enfermedad hepatica

No se debe administrar ritonavir a pacientes con la funcioén hepatica descompensada (ver seccion 4.2).
Los pacientes con hepatitis cronica B o C y tratados con terapia antirretroviral combinada tienen un
mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de
tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar la informacion relevante del
producto para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica, presentan una mayor
frecuencia de anomalias de la funcién hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado y



deberian ser controlados segun la practica estandar. Si hay pruebas de empeoramiento de la
hepatopatia en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del tratamiento.

Insuficiencia renal
Como el aclaramiento renal del ritonavir es insignificante, no se espera un descenso del aclaramiento
corporal total en pacientes con insuficiencia renal (ver también la seccion 4.2).

Con el uso de tenofovir disoproxilo fumarato (DF) en la practica clinica se han notificado insuficiencia
renal, disfuncion renal, aumento de la creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluido el
sindrome de Fanconi), (ver seccion 4.8).

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Prolongacion del intervalo PR

Se ha observado que ritonavir produce una prolongacién moderada y asintomatica del intervalo PR en
algunos pacientes sanos. De forma rara se han notificado raros casos de bloqueo atrioventricular de 2.°
0 3.” grado en pacientes en tratamiento con ritonavir con enfermedad cardiaca estructural subyacente y
anomalias preexistentes en el sistema de conduccion o en pacientes que reciben medicamentos que se
conoce que prolongan el intervalo PR (como verapamilo o atazanavir). Ritonavir se debe usar con
precaucion en estos pacientes (ver seccion 5.1).

Interacciones con otros medicamentos

Dosificacion de ritonavir como agente antirretroviral

Las siguientes advertencias y precauciones deberan tenerse en cuenta cuando se utilice ritonavir como
agente antirretroviral. Cuando se utilice ritonavir como potenciador farmacocinético a dosis de 100 mg
y 200 mg estas advertencias y precauciones no seran aplicables. Cuando ritonavir se utiliza como
potenciador farmacocinético, deberan considerarse todas las advertencias y precauciones relevantes
para el inhibidor de la proteasa especifico, por lo tanto, se debe consultar la seccion 4.4 de la ficha
técnica del particular inhibidor de proteasa para determinar si es aplicable la siguiente informacion.

Inhibidores de la PDES

Debera prestarse especial atencion cuando se prescriba sildenafilo o tadalafilo para el tratamiento de la
disfuncion eréctil en pacientes que estén tomando ritonavir. De la coadministracion de ritonavir con
estos medicamentos se espera un aumento sustancial de sus concentraciones y como resultado
reacciones adversas asociadas tales como hipotension y ereccion prolongada (ver seccion 4.5). El uso
concomitante de avanafilo o vardenafilo con ritonavir esta contraindicado (ver seccion 4.3). El uso
concomitante de sildenafilo con ritonavir esta contraindicado en pacientes con hipertension arterial
pulmonar (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-Co-A reductasa

Los inhibidores de la HMG-Co-A reductasa simvastatina y lovastatina son altamente dependientes de
CYP3A para su metabolismo, por lo que no se recomienda el uso concomitante de ritonavir con
simvastatina o lovastatina debido a un aumento del riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis.
También se debe tener precaucion y considerar dosis reducidas si se utiliza ritonavir en combinacion
con atorvastatina, la cual se metaboliza en menor medida por la CYP3A. Aunque la eliminacion de
rosuvastatina no depende de CYP3A, se ha observado un incremento en la exposicion a rosuvastatina
cuando se administra de forma concomitante con ritonavir. El mecanismo de esta interaccion no esta
claro, pero puede deberse a la inhibicion del sistema de transporte. Cuando se utiliza ritonavir
dosificado como un potenciador farmacocinético o como un agente antirretroviral, se deben
administrar las dosis mas bajas de atorvastatina o rosuvastatina. El metabolismo de pravastatina y



fluvastatina no depende de CYP3A, por lo que no se esperan interacciones con ritonavir. Si esta
indicado el tratamiento con Inhibidores de la HMG-Co-A reductasa, se recomienda pravastatina o
fluvastatina (ver seccion 4.5).

Colchicina
Se han notificado interacciones mortales y potencialmente mortales en pacientes tratados con
colchicina y con potentes inhibidores de CYP3A, como ritonavir (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Digoxina

Debera prestarse especial atencion cuando se prescribe ritonavir con digoxina, ya que de la
coadministracion se espera un aumento de los niveles de digoxina. El aumento de los niveles de
digoxina puede disminuir con el tiempo (ver seccion 4.5).

En aquellos pacientes que estén tomando digoxina cuando se inicie el tratamiento con ritonavir, la
dosis de digoxina debe reducirse a la mitad de la dosis normal y debe realizarse un seguimiento mayor
que el habitual durante varias semanas después del inicio de la coadministracion de ritonavir y
digoxina.

En aquellos pacientes que estén tomando ritonavir cuando se inicie el tratamiento con digoxina, la
digoxina debe introducirse de forma mas gradual que lo habitual. Los niveles de digoxina deben ser
monitorizados de forma mas intensiva de lo habitual durante este periodo, realizando ajustes de dosis
si fuera necesario, basados en la clinica, la electrocardiografia y en los niveles de digoxina
encontrados.

Etinil estradiol

Cuando se administre ritonavir a dosis bajas o terapéuticas, deberan considerarse métodos
anticonceptivos barrera u otros medicamentos anticonceptivos no hormonales porque es probable que
cuando se coadministre ritonavir con anticonceptivos que contienen estradiol, disminuya su efecto y
cambie el perfil del sangrado uterino.

Glucocorticoides

No se recomienda el uso concomitante de ritonavir y fluticasona u otros glucocorticoides
metabolizados por CYP3A4 a menos que el beneficio potencial del tratamiento sobrepase el riesgo del
efecto sistémico corticoesteroideo, incluyendo sindrome de Cushing y supresion suprarrenal (ver
seccion 4.5).

Trazodona

Debera prestarse especial atencion cuando se prescriba ritonavir a pacientes que estén tomando
trazodona. Trazodona es un sustrato de CYP3A4 y se espera que la coadministracién con ritonavir que
aumente los niveles de trazodona. En estudios de interaccion a dosis tinica en voluntarios sanos se han
observado reacciones adversas como nauseas, mareo, hipotension y sincope (ver seccion 4.5).

Rivaroxaban
No se recomienda el uso de ritonavir en pacientes tratados con rivaroxaban, debido al riesgo de
aumento de hemorragias (ver seccion 4.5).

Riociguat
No se recomienda el uso concomitante con ritonavir, debido al aumento potencial en la exposicion a
riociguat (ver seccion 4.5).

Vorapaxar
No se recomienda el uso concomitante con ritonavir, debido al aumento potencial en la exposicion a
vorapaxar (ver seccion 4.5).

Bedaquilina

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 como son los inhibidores de proteasa pueden aumentar la
exposicion a bedaquilina, lo que podria potencialmente aumentar el riesgo de reacciones adversas
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relacionadas con bedaquilina. Por tanto, se debe evitar el uso de bedaquilina en combinaciéon con
ritonavir. Sin embargo, en caso de que los beneficios compensen el riesgo, el uso de bedaquilina con
ritonavir se debe llevar a cabo con precaucion. Se recomienda un seguimiento con realizacion de
electrocardiogramas mas frecuentes, asi como control de las transaminasas (ver seccion 4.5 y consultar
la ficha técnica de bedaquilina).

Delamanida

La administracion conjunta de delamanida con un potente inhibidor de CYP3A (ritonavir) puede
incrementar la exposicion al metabolito de delamanida, el cual se ha asociado con la prolongacion del
intervalo QTc. Por lo tanto, si la administracién conjunta de delamanida con ritonavir se considera
necesaria, se recomienda una monitorizaciéon muy frecuente mediante ECG durante el periodo
completo de tratamiento con delamanida (ver seccion 4.5 y consultar la ficha técnica de delamanida).

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético
Los perfiles de interaccion de los inhibidores de la proteasa coadministrados con dosis bajas de
ritonavir, dependen del inhibidor de la proteasa VIH coadministrado en concreto.

Para ver una descripcion de los mecanismos y los posibles mecanismos que contribuyen al perfil de
interaccion de los inhibidores de proteasa, ver seccion 4.5. Ver también la ficha técnica del inhibidor
de la proteasa potenciado especifico.

Saquinavir

No se deben utilizar dosis de ritonavir mayores de 100 mg dos veces al dia. Se ha observado que dosis
de ritonavir mayores se asocian con un aumento de la incidencia de reacciones adversas. La
coadministracion de saquinavir y ritonavir ha provocado reacciones adversas graves, principalmente
cetoacidosis diabética y enfermedades hepaticas, especialmente en pacientes con enfermedad hepatica
preexistente.

Saquinavir/ritonavir no se debe administrar junto con rifampicina, debido al riesgo de hepatotoxicidad
grave (se presenta como un aumento de las transaminasas hepaticas), cuando se administran los tres
medicamentos juntos (ver seccion 4.5).

Tipranavir

La administracion conjunta de tipranavir con 200 mg de ritonavir se ha asociado con notificaciones de
hepatitis clinica y descompensacion hepatica incluyendo algunas muertes. Debe garantizarse una
vigilancia adicional en pacientes con hepatitis B cronica o coinfeccion por hepatitis C, ya que estos
pacientes presentan un alto riesgo de hepatotoxicidad.

No se deben utilizar dosis de ritonavir inferiores a 200 mg dos veces al dia ya que podrian alterar el
perfil de eficacia de la combinacion.

Fosamprenavir

No se ha evaluado clinicamente la coadministracion de fosamprenavir con ritonavir en dosis
superiores a 100 mg dos veces al dia. El uso de dosis mayores de ritonavir puede alterar el perfil de
seguridad de la combinacion y, por lo tanto, no esta recomendado.

Atazanavir

No se ha evaluado clinicamente la coadministracion de atazanavir y ritonavir a dosis superiores a

100 mg diarios. El uso de dosis mayores de ritonavir puede alterar el perfil de seguridad de atazanavir
(efectos cardiacos, hiperbilirrubinemia) y, por tanto, no esta recomendado. Solo se podria considerar
un aumento de dosis de ritonavir a 200 mg una vez al dia cuando atazanavir con ritonavir son co-
administrados con efavirenz. En este caso, es necesario una estrecha monitorizacion clinica. Para mas
detalles remitase a la ficha técnica de atazanavir.
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Excipientes

Este medicamento contiene 87,75 mg de sodio por comprimido, equivalente al 4,4% de la ingesta
maxima diaria de sodio recomendada por la OMS de 2 g para un adulto.

La dosis diaria maxima de este producto equivale al 53% de la cantidad méaxima de ingesta diaria de
sodio recomendada por la OMS.

Ritonavir se considera un producto alto en sodio. Esto debe tenerse en cuenta especialmente en casos
de personas con una dieta baja en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o agente antirretroviral

Ritonavir posee una afinidad elevada por diversas formas isoméricas del citocromo P450 (CYP) y
puede inhibir la oxidacion con el siguiente orden: CYP3A4>CYP2D6. La administracion
concomitante de ritonavir junto con medicamentos metabolizados principalmente por el CYP3A puede
producir un aumento en las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, lo que puede
aumentar o prolongar su efecto y la aparicion de reacciones adversas. Para determinados
medicamentos (ej. alprazolam) el efecto inhibitorio del ritonavir sobre CYP3A4 puede disminuir con
el tiempo. Ritonavir también tiene una afinidad elevada por la glicoproteina P y puede inhibir este
transportador. El efecto inhibitorio de ritonavir (con o sin otros inhibidores de la proteasa) sobre la
actividad de la glicoproteina P puede disminuir con el tiempo (ej. digoxina y fexofenadina-ver la tabla
que se muestra a continuacion “Efectos del ritonavir sobre medicamentos no antirretrovirales”.
Ritonavir puede inducir la oxidacion y glucuronidacion mediante la activacion de CYP1A2, CYP2CS,
CYO02C9 y CYP2C19 incrementado de ese modo la biotransformacion de algunos medicamentos
metabolizados por estas vias, y por tanto puede producir una disminucioén en la exposicion sistémica a
tales medicamentos, lo cual puede producir una disminucién o acortamiento del efecto terapéutico.

También se recoge informacion importante relativa a las interacciones con otros medicamentos en la
ficha técnica del inhibidor de proteasa coadministrado cuando se utilice ritonavir como potenciador

farmacocinético.

Medicamentos que afectan a los niveles de ritonavir

Los niveles séricos de ritonavir pueden verse afectados por el uso concomitante de preparaciones
herbales que contengan Hipérico (Hypericum perforatum). Esto es debido a que el Hipérico produce la
induccion de enzimas metabolizantes de medicamentos. Por lo tanto, no deben utilizarse preparaciones
herbales que contengan Hipérico en combinacion con ritonavir. Si un paciente esta tomando Hipérico,
debe interrumpirse la administracion de hipérico y, si es posible, comprobar los niveles virales. Los
niveles de ritonavir pueden incrementarse con la interrupcion del Hipérico. La dosis de ritonavir puede
necesitar un ajuste. El efecto inductor puede permanecer durante al menos 2 semanas, después de la
interrupcion del tratamiento con Hipérico (ver seccion 4.3).

Los niveles séricos de ritonavir pueden reducirse con la administracion de determinados
medicamentos (ej. delavirdina, efavirenz, fenitoina y rifampicina). Estas interacciones se recogen en la

siguiente tabla.

Medicamentos que estan afectados por el uso de ritonavir

Se relacionan las interacciones entre ritonavir y los inhibidores de proteasa, agentes antirretrovirales
distintos a los inhibidores de proteasa y otros medicamentos no antirretrovirales en la siguiente tabla.
Esta lista no pretende ser completa ni exhaustiva. Se debe consultar la ficha técnica de cada farmaco.
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Tabla 3. Interacciones con otros medicamentos — Ritonavir con inhibidores de proteasa

Medicamento
coadministrado

Dosis del Dosis de Medicamento AUC Chuin
medicamento ritonavir  evaluado
coadministrado (mg) (mg)

Amprenavir

600/12 h 100/12 h Amprenavir’ 1 64% 1 5 veces
Ritonavir aumenta los niveles séricos de amprenavir como resultado de la
inhibicion de CYP3A4. Los estudios clinicos han confirmado la seguridad y
eficacia de 600 mg de amprenavir dos veces al dia en combinacion con 100 mg
de ritonavir dos veces al dia. No debe administrarse Ritonavir solucion oral junto
con solucion oral de amprenavir a nifios debido al riesgo de la toxicidad de los
excipientes de ambas formulaciones. Para mas informacion, los médicos deben
consultar la ficha técnica de amprenavir.

Atazanavir

300/24 h 100/24 h Atazanavir 1 86% T 11 veces

Atazanavir' 1 2veces 1 3-7 veces
Ritonavir aumenta los niveles séricos de atazanavir como resultado de la
inhibicion de CYP3A4. Los estudios clinicos han confirmado la seguridad y
eficacia de 300 mg de atazanavir una vez al dia con 100 mg de ritonavir una vez
al dia en pacientes con tratamientos experimentados. Para mas informacion, los
médicos deben consultar la ficha técnica de atazanavir.

Darunavir

600, dosis unica 100/12 h Darunavir 1 14 veces

Ritonavir produce un aumento de los niveles plasmaticos de darunavir al inhibir
el CYP3A. Darunavir se debe administrar junto con ritonavir para asegurar su
efecto terapéutico. No se ha estudiado la administracion conjunta de darunavir
junto con dosis de ritonavir superiores a 100 mg dos veces al dia. Para mayor
informacion consultar la ficha técnica de darunavir.

Fosamprenavir

700/12 h 100/12 h Amprenavir 12,4 veces 111 veces
Ritonavir aumenta los niveles séricos de amprenavir (a partir de fosamprenavir)
como resultado de la inhibicion de CYP3A4. Debe administrarse ritonavir junto
con fosamprenavir para garantizar el efecto terapéutico. Los estudios clinicos han
confirmado la seguridad y eficacia de 700 mg de fosamprenavir dos veces al dia
junto con 100 mg de ritonavir dos veces al dia. No se han estudiad los efectos de
una dosis superior a 100 mg de ritonavir dos veces al dia con fosamprenavir. Para
mas informacion, los médicos deben consultar la ficha técnica de fosamprenavir.

Indinavir

800/12 h 100/12h  Indinavir’ 1 178% ND
Ritonavir 1 72% ND
400/12 h 400/12h  Indinavir’ AN 1 4 veces
Ritonavir > —
Ritonavir aumenta los niveles séricos de indinavir como resultado de la
inhibicion de CYP3A4. No se han establecido dosis adecuadas para esta
combinacion con respecto a la seguridad y eficacia.
Se ha conseguido un beneficio minimo de la potenciacion farmacocinética
mediada por ritonavir a dosis superiores a 100 mg dos veces al dia. En casos de
coadministracion de ritonavir (100 mg dos veces al dia) e indinavir (800 mg dos
veces al dia) debe garantizarse precaucion ya que puede aumentar el riesgo de
nefrolitiasis.

Nelfinavir

1250/12 h 100/12h  Nelfinavir 120a39% ND
750 (una vez) 500/12 h Nelfinavir 1 152% ND
Ritonavir > >
Ritonavir aumenta los niveles séricos de nelfinavir como resultado de la
inhibicion de CYP3A4. No se han establecido dosis adecuadas para esta
combinacion con respecto a la seguridad y eficacia.
Se ha conseguido un beneficio minimo de la potenciacion farmacocinética
mediada por ritonavir a dosis superiores a 100 mg dos veces al dia.
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Medicamento Dosis del Dosis de Medicamento AUC Chin

coadministrado medicamento ritonavir  evaluado
coadministrado (mg) (mg)
Saquinavir 1000/12 h 100/12 h Saquinavir* 1T 15 veces 15 veces
Ritonavir > —
400/12 h 400/12 h Saquinavir* 117 veces ND
Ritonavir > —

Ritonavir aumenta los niveles séricos de saquinavir como resultado de la
inhibicion de CYP3A4. Solo debe administrarse saquinavir en combinacion con
ritonavir. 100 mg de ritonavir dos veces al dia con 1000 mg de saquinavir dos
veces al dia proporciona una exposicion sistémica a saquinavir de alrededor de
24 h que es similar o superior a aquella obtenida tras la administracion de

1200 mg de saquinavir tres veces al dia y en ausencia de ritonavir.

En un ensayo clinico en el que se estudio la interaccion de 600 mg de rifampicina
diarios y 1000 mg de saquinavir junto con 100 mg de ritonavir dos veces al dia en
voluntarios sanos, se detectd hepatotoxicidad celular grave con elevacion de las
transaminasas hasta mas de 20 veces el limite superior normal después de un
periodo de 1 a 5 dias de administracion. Debido al riesgo de hepatotoxicidad
grave, no se debe administrar saquinavir/ritonavir junto con rifampicina.

Para més informacion, los médicos deben consultar la ficha técnica de saquinavir.

Tipranavir 500/12 h 200/12 h Tipranavir 111 veces 129 veces
Ritonavir 1 40% ND
Ritonavir produce un aumento de los niveles plasmaticos de tipranavir al inhibir
el CYP3A. Tipranavir debe administrarse en combinacion con una dosis baja de
ritonavir para garantizar el efecto terapéutico. No se deben utilizar dosis de
ritonavir inferiores a 200 mg dos veces al dia con tipranavir ya que pueden alterar
la eficacia de la combinacion. Para mas informacion, los médicos deben consultar
la ficha técnica de tipranavir.
ND: No determinado.
! En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion Gnica de 400 mg
de atazanavir una vez al dia.
En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion tnica de 1200 mg
de amprenavir dos veces al dia.
En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion unica de 800 mg
de indinavir tres veces al dia.
En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion unica de 600 mg
de saquinavir tres veces al dia.

Tabla 4. Interacciones con otros medicamentos — Ritonavir con agentes antirretrovirales
distintos de los inhibidores de proteasa

Medicamento Dosis del Dosis de Medicamento AUC Chin
coadministrado medicamento ritonavir evaluado
coadministrado (mg) (mg)
Didanosina 200/12 h 600/12h  Didanosina 1 13% -
2h
después

Como se recomienda que ritonavir se tome con alimento y didanosina debe
tomarse en ayunas, las dosis deben tomarse con una separaciéon de 2,5 h. No
deberia ser necesario realizar modificaciones de la dosis.
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Medicamento Dosis del Dosis de Medicamento AUC Chin

coadministrado medicamento ritonavir evaluado
coadministrado (mg) (mg)
Delavirdina 400 mg/8 h 600/12h  Delavirdina' > >
Ritonavir 1 50% 1 75%

Basandonos en datos historicos, no parece que ritonavir modifique la
farmacocinética de la delavirdina. Cuando se utiliza en combinacion con
delavirdina, puede considerarse una reduccion de la dosis de ritonavir.

Maraviroc 100/12 h 100/12h  Maraviroc 1161% 1 28%
Ritonavir produce un aumento de los niveles plasmaticos de maraviroc al inhibir
el CYP3A. Se puede administrar maraviroc junto con ritonavir para conseguir un
aumento en la exposicion a maraviroc. Para mayor informacion, consultar la ficha
técnica de maraviroc.

Efavirenz 600/24 h 500/12h  Efavirenz 1 21%
Ritonavir 117%
Se ha observado una mayor frecuencia de reacciones adversas (ej. mareo,
nauseas, parestesia) y de alteraciones analiticas (elevacion de enzimas hepaticas)
cuando se coadministra efavirenz con ritonavir dosificado como agente
antirretroviral.

Nevirapina 200/12 h 600/12h  Nevirapina — .
Ritonavir > >
La coadministracion de ritonavir y nevirapina no produce ningiin cambio
clinicamente significativo en la farmacocinética de ninguno de ellos, nevirapina o
ritonavir.

Raltegravir Unica de 400 100/12h  Raltegravir 1 16% 1 1%
La coadministracion de ritonavir y raltegravir provoca una pequefia reduccion en
los niveles de raltegravir.

Zidovudina 200/8 h 300/6h  Zidovudina 125% ND
Ritonavir puede inducir la glucuronidacion de zidovudina, resultando en un
ligero descenso de los niveles de zidovudina. No deberia ser necesario realizar
modificaciones en la dosis.

ND: No determinado.
' En base a un grupo de control paralelo

Tabla 5. Efecto del ritonavir coadministrado con medicamentos no antirretrovirales

Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cpsx del mto
coadministrado (mg) coadm

Antagonistas adrenérgicos a;

Alfuzosina La coadministracion con ritonavir es probable que aumente las
concentraciones plasmaticas de alfuzosina y por tanto esta contraindicada.
(ver seccion 4.3).

Derivados de la anfetamina

Anfetamina Ritonavir dosificado como agente antirretroviral es probable que produzca
la inhibicion de CYP2D6 y se espera un aumento de la concentracion de
anfetamina y sus derivados. Se recomienda monitorizar cuidadosamente los
efectos terapéuticos y las reacciones adversas durante la coadministracion
de anfetamina o sus derivados y ritonavir dosificado como agente
antirretroviral (ver seccion 4.4).
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en

coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Analgésicos

Buprenorfina 16 diarios 100/12 h 157% 1 77%

Norbuprenorfina 1 33% 1 108%

Metabolitos del > —

glucurénido
En la poblacion de pacientes tolerantes a opioides el incremento de los
niveles plasmaticos de buprenorfina y su metabolito activo no produce
cambios farmacodinamicos clinicamente significativos. Por lo que, no es
necesario un ajuste de la dosis de buprenorfina ni de ritonavir cuando se
prescriben los dos juntos. Si se utiliza ritonavir en combinacion con otro
inhibidor de la proteasa y con buprenorfina, se debe consultar la ficha
técnica del inhibidor de la proteasa para obtener informacion especifica de
dosificacion.

Petidina, La coadministracion con ritonavir es probable que aumente las

propoxifeno concentraciones plasmaticas de norpetidina y propoxifeno por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Fentanilo Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o agente
antirretroviral inhibe CYP3A4 y como resultado se espera un aumento de
las concentraciones plasmaticas de fentanilo. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas (incluyendo depresion respiratoria) cuando se coadministre
fentanilo con ritonavir.

Metadona' 5, dosis tinica 500/12 h 1 36% 1 38%
Cuando se coadministre metadona con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético o como agente antirretroviral puede ser
necesario un aumento de la dosis de metadona debido a la inducciéon de la
glucuronidacion. Se debe considerar un ajuste de la dosis basandose en la
respuesta clinica de los pacientes al tratamiento con metadona.

Morfina Los niveles de morfina pueden disminuir debido a induccion de la
glucuronidacién por la coadministracidon con ritonavir dosificado como
agente antirretroviral o como potenciador farmacocinético.

Antianginosos

Ranolazina Se espera que aumenten las concentraciones de ranolazina debido a la
inhibicion de CYP3A por ritonavir. La administracion concomitante esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Antiarritmicos

Amiodarona, La coadministracion con ritonavir es probable que aumente las

bepridil, concentraciones plasmaticas de amiodarona, bepridil, dronedarona,

dronedarona, encainida, flecainida, propafenona y quinidina por lo que esta

encainida, contraindicada (ver seccion 4.3).

flecainida,

propafenona,

quinidina

16



Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm
Digoxina 0,5 dosis tinica IV 300 cada 12h, 1 86% ND
3 dias
0,4 dosis unica oral 200 cada12h, 122% —
13 dias
Esta interaccion puede ser debida a la modificacion de la glicoproteina P
producido por ritonavir dosificado como agente antirretroviral o como
potenciador farmacocinético. El incremento de los niveles de digoxina
observado en pacientes que recibian ritonavir puede disminuir en el tiempo
por desarrollo de la induccion (ver seccion 4.4).
Antiasmaticos
Teofilina' 3 mg/kg/8 h 500/12 h 143% 132%

Puede necesitarse un aumento de la dosis de teofilina cuando se
coadministre con ritonavir, debido a la inducciéon de CYP1A2.

Anticancerigenos e inhibidores de la quinasa

Afatinib

Abemaciclib

Apalutamida

Ceritinib

20 mg, dosis tnica 200/12h, 1 h 1 48% 139%
antes

40 mg, dosis tnica 200/12 h/ co- 1 19% 1 4%
administrado

40 mg, dosis Unica 200/12 h/6 h 111% 15%
después

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y a la inhibicion aguda
de P-gp por ritonavir. El incremento del AUC y de la Csx depende del
momento en el que se administra ritonavir. Se debe tener precaucion cuando
se administra afatinib con ritonavir (consultar la ficha técnica de afatinib).
Monitorizar las reacciones adversas relacionadas con afatinib.

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A4 por ritonavir.

Se debe evitar la administracion conjunta de abemaciclib y ritonavir.

Si esta administracion conjunta se considera inevitable, consulte el resumen
de las caracteristicas del producto de abemaciclib para conocer las
recomendaciones de ajuste de dosis.

Supervise las reacciones adversas relacionadas con abemaciclib.

Apalutamida es un inductor de CYP3A4 moderado a fuerte, lo que puede
conducir a una disminucion de la exposicion a ritonavir y una potencial
pérdida de la respuesta virologica. Ademas, las concentraciones séricas
pueden aumentar cuando se administra de forma conjunta con ritonavir, lo
que puede causar reacciones adversas graves, incluidas convulsiones.

No se recomienda el uso concomitante de ritonavir con apalutamida.

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A y P-gp por ritonavir. Se debe tener precaucion cuando se administra
ceritinib junto con ritonavir. Para recomendaciones sobre el ajuste de dosis,
consultar la ficha técnica de ceritinib. Monitorizar las reacciones adversas
relacionadas con ceritinib.
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Medicamento
coadministrado

Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Dasatinib, nilotinib,
vingristina,
vinblastina.

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos pueden verse
aumentadas cuando se coadministran con ritonavir, lo que puede producir
un aumento de la incidencia de reacciones adversas.

Las concentraciones séricas pueden aumentar cuando se administra de
forma conjunta con ritonavir, lo que puede incrementar el riesgo de
toxicidad, incluyendo el riesgo de reacciones adversas graves, como la
prolongacion del intervalo QT. Se debe evitar la administracion conjunta de
encorafenib y ritonavir. Si se considera que el beneficio compensa el riesgo
y se debe utilizar ritonavir, debe realizarse un seguimiento estrecho de los
pacientes por seguridad.

La administracion conjunta de fostamatinib con ritonavir puede aumentar la
exposicion al metabolito R406 de fostamatinib, lo cual da lugar a reacciones
adversas dosis dependientes, como hepatotoxicidad, neutropenia,
hipertension o diarrea. Si se producen estas reacciones adversas, consultar la
ficha técnica de fostamatinib para recomendaciones sobre la reduccion de la
dosis.

Las concentraciones séricas de ibrutinib pueden aumentar debido a la
inhibicién de CYP3A por ritonavir, produciéndose un aumento del riesgo de
toxicidad, que incluye el riesgo de sindrome de lisis tumoral. Se debe evitar
la administracion conjunta de ibrutinib y ritonavir. Si se considera que el
beneficio compensa el riesgo y se debe utilizar ritonavir, reduzca la dosis de
ibrutinib a 140 mg y supervise estrechamente la toxicidad en el paciente.

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A4 por ritonavir.

El uso concomitante de neratinib con ritonavir esta contraindicado debido a
las reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales, que incluyen la
hepatotoxicidad (ver seccion 4.3).

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion del
CYP3A por ritonavir, produciendo un aumento del riesgo del sindrome de
lisis tumoral a la dosis de inicio y durante la fase de ajuste de dosis (ver
seccion 4.3 y consultar la ficha técnica de venetoclax).

En pacientes que han completado la fase de ajuste de dosis y estan con una
dosis estable diaria de venetoclax, se debe reducir la dosis de venetoclax al
menos un 75% cuando se administre con inhibidores potentes del CYP3A
(consultar la ficha técnica de venetoclax para instrucciones de la
dosificacion).
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en

coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Anticoagulantes

Dabigatran Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de la

etexilato P-gp por ritonavir. Se debe considerar la monitorizacion clinica y/o la

Edoxaban reduccion de la dosis de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) cuando se coadministre con ritonavir un ACOD transportado por
P-gp pero no metabolizado por CYP3 A4, incluidos dabigatran etexilato y
edoxaban.

Rivaroxaban 10 dosis unica 600/12 h 1 153% 155%

La inhibicion de CYP3A y P-gp da lugar a niveles plasmaticos elevados y
efectos farmacodindmicos de rivaroxaban que pueden conducir a un mayor
riesgo de hemorragia. Por lo tanto, el uso de ritonavir no se recomienda en
pacientes que recibieron rivaroxaban.

Vorapaxar Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A por ritonavir. No se recomienda la administracion conjunta de
vorapaxar con ritonavir (ver seccion 4.4 y consultar la ficha técnica de
vorapaxar).

Warfarina 5 dosis unica 400/12 h

S-warfarina 1 9% 1 9%

R-warfarina 133% >

Cuando se coadministran con ritonavir, la induccién de CYP1A2 y CYP2C9
produce un descenso de R-warfarina y un ligero-efecto farmacocinético en
la S-warfarina. El descenso de los niveles de R-warfarina puede conducir a
reducir la anticoagulacién, por lo que se recomienda monitorizar los
parametros anticoagulantes cuando la warfarina se coadministre con
ritonavir dosificado como agente antirretroviral o como potenciador
farmacocinético.

Anticonvulsionantes

Carbamazepina

Acido valproico,
lamotrigina,
fenitoina

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o como agente
antirretroviral inhibe la CYP3A4 y como resultado se espera un aumento de
las concentraciones plasmaticas de la carbamazepina. Se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas cuando se coadministren ritonavir y carbamazepina.

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o como agente
antirretroviral induce la oxidacion mediante la activacion de CYP2C9 y la
glucuronizacioén y como resultado se espera una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de anticonvulsionantes.

Se recomienda una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de estos
medicamentos o de sus efectos terapéuticos cuando se coadministran con
ritonavir. La fenitoina puede disminuir los niveles séricos de ritonavir.
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm
Antidepresivos
Amitriptilina, Cuando se administra ritonavir dosificado como agente antirretroviral es
fluoxetina, probable que inhiba a CYP2D6 y como resultado se espera que aumenten
imipramina, las concentraciones plasmaticas de imipramina, amitriptilina, nortriptilina,
nortriptilina, fluoxetina, paroxetina o sertralina. Se recomienda una cuidadosa
paroxetina, monitorizacion de los efectos terapéuticos y las reacciones adversas cuando
sertralina se coadministran estos medicamentos con ritonavir dosificado como agente
antirretroviral (ver seccion 4.4).
Desipramina 100, dosis unica oral 500/12 h 1 145% 1 22%
La AUC y la Cpax del metabolito 2-hidroxi disminuyeron un 15% y un 67%,
respectivamente. Se recomienda la reduccion de la dosis de desipramina
cuando se coadministra con ritonavir dosificado como agente antirretroviral.
Trazodona 50, dosis Gnica 200/12 h 1 2,4 veces 1 34%

Se detectd un aumento de la incidencia de reacciones adversas relacionadas
con trazodona cuando se coadministr6 con ritonavir dosificado como agente
antirretroviral o potenciador farmacocinético. Si se coadministran trazodona
y ritonavir se debe utilizar esta combinacion con precaucion, iniciando el
tratamiento de trazodona con la dosis minima y monitorizando la respuesta
clinica y la tolerabilidad.

Medicamento para tratamiento de la gota

Colchicina

Se espera que las concentraciones de colchicina aumenten cuando se co-
administren con ritonavir.

Se han notificado interacciones medicamentosas mortales y potencialmente
mortales en pacientes tratados con colchicina y ritonavir (inhibicion
CYP3A4 y glucoproteina P) con insuficiencia renal y/o hepatica (ver las
secciones 4.3 y 4.4) Consultar el prospecto de colchicina.

Antihistaminicos

Astemizol,
terfenadina

Fexofenadina

Loratadina

La coadministracion con ritonavir es probable que produzca un aumento de
las concentraciones plasmaticas de astemizol y terfenadina por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

La administracion de ritonavir dosificado como agente antirretroviral o
como potenciador farmacocinético puede modificarle al eflujo de
fexofenadina mediado por la glicoproteina P, lo que produce un aumento de
la concentracion de fexofenadina. El aumento de los niveles de
fexofenadina puede disminuir con el tiempo por el desarrollo de la
induccion.

La administracion de ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético o como agente antirretroviral inhibe a CPY3A y como
resultado se espera el aumento de la concentracion plasmatica de loratadina.
Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y
las reacciones adversas cuando se coadministren loratadina y ritonavir.
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Medicamento
coadministrado

Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Antiinfecciosos

Acido fusidico

Rifabutina’
Metabolito
25-0O-desacetil
rifabutina

Rifampicina

Voriconazol

Atovacuona

La coadministracion con ritonavir puede aumentar las concentraciones
plasmaticas tanto de acido fusidico como de ritonavir por lo que su
administracion conjunta estd contraindicada (ver seccion 4.3).

150 diarios 500/12 h 1 4 veces 12,5 veces
1 38 veces 1 16 veces

Debido al gran aumento de la AUC de la rifabutina producido cuando se
coadministra con ritonavir dosificado como agente antirretroviral, la
coadministracion de estos productos esta contraindicada (ver seccion 4.3).
Cuando ritonavir se coadministre dosificado como potenciador
farmacocinético con determinados inhibidores de proteasa puede estar
indicada la reduccion de la dosis de rifabutina a 150 mg tres veces por
semana. Para recomendaciones especificas, consultar la ficha técnica del
inhibidor de proteasa coadministrado.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el tratamiento
adecuado de la tuberculosis en pacientes infectados por VIH.

Aunque la rifampicina puede inducir el metabolismo de ritonavir, datos
limitados indican que cuando se coadministran dosis altas de ritonavir

(600 mg dos veces al dia) y rifampicina, el efecto inductor adicional de la
rifampicina (cercano al que produce el ritonavir por si mismo) es pequeflo y
puede que no tenga un efecto clinicamente relevante en los niveles de
ritonavir en terapia a dosis altas.

Se desconoce el efecto de ritonavir sobre rifampicina.

200/12 h 400/12 h 1 82% 1 66%
200/12 h 100/12 h 1 39% 1 24%

El uso concomitante de ritonavir dosificado como agente antirretroviral y
voriconazol esta contraindicado debido a la reduccion de las
concentraciones de voriconazol (ver seccion 4.3). Debe evitarse la
coadministracion de voriconazol y ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético a menos que una valoracion del beneficio / riesgo para el
paciente justifique el uso de voriconazol.

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o como agente
antirretroviral induce la glucuronidacion y como resultado se espera un
descenso de las concentraciones plasmaticas de atovacuona. Se recomienda
una monitorizacion cuidadosa de los niveles séricos o los efectos
terapéuticos cuando se administre concomitantemente atovacuona con
ritonavir.
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Medicamento
coadministrado

Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Bedaquilina

Claritromicina

Metabolito de
14-OH-
claritromicina

Delamanida

Eritromicina,
itraconazol

Ketoconazol

No hay estudios disponibles de interaccion con ritonavir solo. En un estudio
de interaccion de una dosis Unica de bedaquilina y dosis multiples de
lopinavir/ritonavir, el AUC de bedaquilina aument6 en un 22%. Es probable
que este aumento se deba a ritonavir y que se pueda observar un mayor
aumento durante la administracion conjunta a largo plazo. Debido al riesgo
de reacciones adversas a bedaquilina, se debe evitar la administracion
conjunta. En caso de que los beneficios compensen el riesgo, el uso de
bedaquilina con ritonavir se debe llevar a cabo con precaucion. Se debe
realizar un seguimiento con realizacion de electrocardiogramas mas
frecuentes y control de las transaminasas (ver seccion 4.5 y consultar la
ficha técnica de bedaquilina).

500/12 h 200/8 h 1 77% 131%
| 100% 199%

Debido a la amplia ventana terapéutica e la claritromicina no es necesaria
una disminucion de la dosis en pacientes con funcion renal normal.

No se deben coadministrar dosis superiores de 1 g al dia de claritromicina
con ritonavir dosificado como agente antirretroviral o como potenciador
farmacocinético. En los pacientes con insuficiencia renal, debe considerarse
una reduccion de la dosis de claritromicina: para los pacientes con
aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min la dosis debe reducirse un
50%, para pacientes con el aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min
la dosis debe reducirse un 75%.

No existen estudios de interaccion solo con ritonavir. En un estudio de
interaccion de medicamentos en voluntarios sanos con delamanida 100 mg
2 veces al dia y lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 veces al dia durante

14 dias, la exposicion al metabolito de delamanida DM-6705, se incremento
un 30%. Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QTc asociado a
DM-6705, si la administraciéon conjunta de delamanida con ritonavir se
considera necesaria, se recomienda una monitorizacion muy frecuente
mediante ECG durante el periodo completo de tratamiento con delamanida
(ver seccion 4.4 y consultar la ficha técnica de delamanida).

El ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o agente
antirretroviral inhibe CYP3A4 y como resultado se espera un aumento de
las concentraciones plasmaticas de eritromicina e itraconazol. Se
recomienda una monitorizacion cuidadosa del efecto terapéutico y de las
reacciones adversas cuando estos medicamentos se coadministran con
ritonavir.

200 diarios 500/12 h 1 3—4 veces 1 55%
Ritonavir inhibe el metabolismo mediado por CYP3A del ketoconazol.
Debido a un aumento de la incidencia de las reacciones adversas
gastrointestinales y hepaticas, se debe considerar una reduccion de la dosis
de ketoconazol cuando se coadministre con ritonavir dosificado como
agente antirretroviral o potenciador farmacocinético.
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en

coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto

coadministrado (mg) coadm
Sulfametoxazol/ 800/160 dosis tnica 500/12 h 1 20%/1 20% -
Trimetoprim?

No se requiere una modificacion de las dosis de sulfametoxazol/trimetoprim
durante la terapia concomitante con ritonavir.

Antipsicoticos/Neurolépticos

Clozapina, La coadministracion con ritonavir es probable que produzca un aumento de
pimozida las concentraciones plasmaticas de clozapina y pimozida por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Haloperidol, Ritonavir dosificado como agente antirretroviral es probable que inhiba
risperidona, CYP2D6 y como resultado se espera un aumento de las concentraciones de
tioridazina haloperidol, risperidona y tioridazina. Se recomienda una monitorizacion

cuidadosa de los efectos terapéuticos y las reacciones adversas cuando se
coadministren estos medicamentos con ritonavir dosificado como agente
antirretroviral.

Lurasidona Se espera que aumenten las concentraciones de lurasidona debido a la
inhibicion de CYP3A por ritonavir. La administracion concomitante de
lurasidona est4 contraindicada (ver seccion 4.3).

Quetiapina Debido a la inhibicion del CYP3A por ritonavir, se espera que las
concentraciones de quetiapina aumenten. La administracion concomitante
de ritonavir y quetiapina esta contraindicada, ya que puede aumentar la
toxicidad relacionada con quetiapina (ver seccion 4.3).

32-agonistas (de accion prolongada)

Salmeterol Ritonavir inhibe el CYP3A4 y por lo tanto se espera un aumento en las
concentraciones plasmaticas de salmeterol. Por lo tanto, no se recomienda
su uso concomitante.

Antagonistas de los canales de calcio

Amlodipino, Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o agente
diltiazem, antirretroviral inhibe CYP3A4 y como resultado se espera un aumento de
nifedipina las concentraciones plasmaticas de los antagonistas de los canales de calcio.

Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y
las reacciones adversas cuando se coadministren estos medicamentos con
ritonavir.

Antagonistas de la endotelina

Bosentan La coadministracion de bosentan con ritonavir puede aumentar la
concentracion maxima de bosentan en el estado estacionario (Cmax) de
bosentan y el area bajo la curva (AUC).

Riociguat Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A y P-gp por Ritonavir Mylan. No se recomienda la administracion
conjunta de riociguat con ritonavir (ver seccion 4.4 y consultar la ficha
técnica de riociguat).
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Derivados ergotaminicos

Dihidroergotamina, La coadministracion con ritonavir es probable que produzca un aumento de

ergonovina, las concentraciones plasmaticas de los derivados ergotaminicos por lo que
ergotamina, esta contraindicada (ver seccion 4.3).

metilergonovina

Agentes que actuan sobre la motilidad gastrointestinal

Cisaprida La coadministracion con ritonavir es probable produzca un aumento de las

concentraciones plasmaticas de cisaprida por lo que esta contraindicada
(ver seccion 4.3).

Antiviricos de accion directa contra la HCV

Glecaprevir/ Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicion de la
pibrentasvir glicoproteinaP, BCRP y OATP1B por ritonavir.

No se recomienda la administracion concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir y ritonavir debido a un aumento del riesgo de
subidas de ALT asociado con el aumento de la exposicion a glecaprevir.

Inhibidores de la Proteasa del VHC

Simeprevir 200 una vez al dia 100 cada 12h 1 7,2-veces 1 4,7-veces
Ritonavir aumenta las concentraciones plasmaticas de simeprevir debido a
la inhibicion de CYP3A4. No se recomienda la co-administracion de
ritonavir y simeprevir.

Inhibidores de 1a HMG Co-reductasa

Atorvastatina, Los inhibidores de la HMG-Co-reductasa como lovastatina y simvastatina,
fluvastatina, son altamente dependientes del metabolismo por CYP3A, se espera que
lovastatina, presenten un marcado aumento de las concentraciones plasmaticas cuando
pravastatina, se coadministren con ritonavir dosificado como agente antirretroviral o
rosuvastatina, como potenciador farmacocinético. El aumento de las concentraciones de
simvastatina lovastatina y simvastatina puede predisponer a los pacientes a miopatias,

incluyendo rabdomiolisis, la coadministracion con ritonavir esta
contraindicada (ver seccion 4.3). La atorvastatina es menos dependiente
del metabolismo por CYP3A. Aunque la eliminacién de rosuvastatina no
depende de CYP3A, se ha observado un incremento de la exposicion a
rosuvastatina cuando se administra junto con ritonavir. El mecanismo de
esta interaccion no esta claro, pero puede deberse a la inhibicion del sistema
de transporte.

Cuando se coadministre con ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético debe utilizarse la dosis mas baja posible de atorvastatina o
rosuvastatina. El metabolismo de pravastatina y fluvastatina es
independiente de CYP3A, y no se esperan interacciones con ritonavir. En
caso de que esté indicado el tratamiento con un inhibidor de la HMG-Co-
reductasa se recomienda la utilizacion de pravastatina o fluvastatina.
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en

coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Hormonas anticonceptivas

Etinilestradiol 50 pg dosis tnica 500/12 h 1 40% 132%
Debido a la reduccidn de las concentraciones de etinil estradiol, cuando se
coadministra con ritonavir dosificado como agente antirretroviral o como
potenciador farmacocinético, se debe considerar la utilizacion de métodos
anticonceptivos de barrera u otros métodos anticonceptivos no hormonales.
Es probable que ritonavir cambie el perfil de sangrado uterino y reduzca la
efectividad de los anticonceptivos que contienen estradiol (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Ciclosporina, Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o agente

tacrolimus, antirretroviral inhibe CYP3A4 y resulta esperable el aumento de las

everolimus concentraciones plasmaticas de ciclosporina, tacrolimus o everolimus.

Se recomienda una monitorizacioén cuidadosa de los efectos terapéuticos y
las reacciones adversas cuando se coadministren estos medicamentos con
ritonavir.

Agentes que modifican el nivel de lipidos

Lomitapida

Los inhibidores de CYP3A4 aumentan la exposicion de lomitapida y los
inhibidores fuertes aumentan la exposicion aproximadamente 27 veces.
Se espera que aumenten las concentraciones de lomitapida debido a la
inhibicion de CYP3A por ritonavir.

Esta contraindicado el uso concomitante de ritonavir con lomitapida (ver
informacion de prescripcion de lomitapida) (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDES)

Avanafilo

Sildenafilo

Tadalafilo

Vardenafilo

50, dosis tnica 600/12 h 1 13 veces 12,4 veces

Esta contraindicado el uso concomitante de avanafilo con ritonavir (ver
seccion 4.3)

100, dosis tnica 500/12 h 1 11 veces 1 4 veces

El uso concomitante de sildenafilo para el tratamiento de la disfuncion
eréctil con ritonavir como agente antirretroviral o potenciador
farmacocinético debe administrarse con precaucion y en ningun caso debera
superarse una dosis de 25 mg en 48 h (ver seccion 4.4). El uso concomitante
de sildenafilo y ritonavir esta contraindicado en pacientes con hipertension
arterial pulmonar (ver seccion 4.3).

20, dosis Unica 200/12 h 1 124% “

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de tadalafilo y ritonavir para
el tratamiento de la disfuncion eréctil dosificado como agente antirretroviral
o como potenciador farmacocinético. Deberan utilizarse dosis reducidas de
tadalafilo no superiores a 10 mg cada 72 h y aumentar la monitorizacion de
las reacciones adversas (ver seccion 4.4).

Antes de utilizar tadalafilo con ritonavir en pacientes con hipertension
arterial pulmonar, consultar la ficha técnica del tadalafilo.

5, dosis tnica 600/12 h 1 49 veces 1 13 veces
Esta contraindicado el uso concomitante de vardenafilo con ritonavir (ver
seccion 4.3)
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coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Sedantes/Hipnéticos

Clorazepato, La coadministracion con ritonavir es probable que produzca un aumento de

diazepam, las concentraciones plasmaticas de clorazepato, diazepam, estazolam,

estazolam, flurazepam y triazolam por lo que esta contraindicada (ver seccion 4.3).

flurazepam, Midazolam se metaboliza ampliamente por CYP3A4. La coadministracion

midazolam por via  con ritonavir puede causar un gran aumento de la concentracion de esta

oral y parenteral benzodiazepina. No se han realizado estudios de interaccion de la

coadministracion de ritonavir con benzodiazepinas.

Basandose en los datos para otros inhibidores de CYP3 A4, es esperable que
las concentraciones plasmaticas de midazolam aumenten significativamente
cuando se administra midazolam por via oral. Por tanto, ritonavir no debe
coadministrarse con midazolam oral (ver seccion 4.3), mientras que se debe
coadministrar con precaucion ritonavir y midazolam parenteral. Los datos
obtenidos del uso concomitante de midazolam parenteral con otros
inhibidores de la proteasa sugieren un posible incremento de 3—4 veces en
los niveles plasmaticos de midazolam. Si se coadministra ritonavir con
midazolam parenteral, se debe realizar en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) o centro similar que asegure una estrecha monitorizacion clinica y la
actuacion médica adecuada en caso de depresion respiratoria y/o sedacion
prolongada. Debe considerarse un ajuste de la dosis de midazolam,
especialmente si se administra mas de una dosis.

Triazolam 0,125, dosis tnica 200, 4 dosis 1> 20 veces 1 87%
La coadministracion con ritonavir es probable que produzca un aumento de
las concentraciones plasmaticas de triazolam por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Petidina 50, dosis tGnica 500/12 h 1 62% 159%
Metabolito 147% 1 87%
norpetidina

El uso de petidina y ritonavir estd contraindicado debido al aumento de las
concentraciones plasmaticas del metabolito norpetidina, que tiene actividad
analgésica y estimulante del sistema nervioso central. Concentraciones altas
de norpetidina pueden aumentar el riesgo de efectos sobre el sistema
nervioso central (ej. convulsiones), ver seccion 4.3.

Alprazolam 1, dosis tnica 200/12 h, 2 dias 1 2,5 veces >
500/12 h, 1 12% 1 16%
10 dias

El metabolismo del alprazolam se inhibe tras el inicio del tratamiento con
ritonavir. Después de 10 dias de tratamiento con ritonavir, no se observo el
efecto inhibitorio del ritonavir. Se debe garantizar precaucion durante los
primeros dias de la coadministracion del alprazolam con ritonavir
dosificado como agente antirretroviral o como potenciador farmacocinético,
antes de que se produzca la induccion del metabolismo de alprazolam.

Buspirona Ritonavir dosificado como agente antirretroviral o potenciador
farmacocinético inhibe CYP3A y como resultado se espera un aumento de
las concentraciones plasmaticas de buspirona. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas cuando se coadministre buspirona con ritonavir.
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coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Inductores del sueiio

Zolpidem 5 200,4 dosis 128% 122%

Zolpidem y ritonavir pueden coadministrarse con una monitorizacion
cuidadosa de un excesivo efecto sedante.

Medicamentos para

dejar de fumar

Bupropion

150 100 cada 1 22% 1 21%

12 horas
150 600 cada 1 66% 1 62%

12 horas
Bupropion se metaboliza principalmente por el CYP2B6. Es de esperar que
la administracion concomitante de bupropion y dosis repetidas de ritonavir
disminuya los niveles de bupropion. Se cree que estos efectos representan la
induccion del metabolismo de bupropion. Sin embargo, dado que ritonavir
ha demostrado inhibir el CYP2B6 in vitro, no se debe exceder la dosis
recomendada de bupropion. En contraste con la administracion de ritonavir
a largo plazo, no hay interacciones significativas con bupropion después de
la administracion a corto plazo de dosis bajas de ritonavir (200 mg dos
veces al dia durante 2 dias), lo que sugiere que el descenso en la
concentracion de bupropion puede comenzar varios dias después del inicio
de la co-administracion de ritonavir.

Esteroides

Propionato de
fluticasona,
budesonida,
triamcinolona
inhalado,
inyectable o
intranasal.

Dexametasona

Prednisolona

Se han notificado efectos sistémicos de corticoesteroides que incluyeron
sindrome de Cushing y supresion suprarrenal (se registrd un descenso de un
86% en los niveles plasmaticos de cortisol en el estudio anterior); también
pueden aparecer efectos similares con otros corticoesteroides metabolizados
por CYP3A, ¢j. Budesonida y triamcinolona. Por consiguiente, no se
recomienda la administracion concomitante de ritonavir dosificado como
agente antirretroviral o como potenciador farmacocinético y estos
glucocorticoides salvo que el beneficio del tratamiento supere al riesgo de
los efectos sistémicos de los corticoesteroides (ver seccion 4.4). Debera
considerarse una reduccion de la dosis del glucocorticoide, asi como una
estrecha monitorizacion exhaustiva de los efectos locales y sistémicos o
bien, considerar el cambio a otro glucocorticoide, que no sea sustrato de
CYP3A4 (ej. beclometasona). Ademas, en caso de abandono del tratamiento
con glucocorticoide, puede requerirse una reduccion progresiva de la dosis
durante un periodo de tiempo largo.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral o potenciador
farmacocinético inhibe CYP3A y se espera como resultado un aumento de
las concentraciones plasmaticas de dexametasona. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas cuando se coadministre dexametasona con ritonavir.

20 200/12 h 1 28% 1 9%

Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y
las reacciones adversas cuando se coadministre prednisolona con ritonavir.
El AUC del metabolito de prednisolona aumenté un 37% y 28% tras 4 y
14 dias de tratamiento con ritonavir, respectivamente.
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Medicamento Dosis del Dosis de Efecto en AUC Efecto en
coadministrado medicamento ritonavir (mg) del mto coadm  Cysx del mto
coadministrado (mg) coadm

Tratamiento de
sustitucion de
hormona tiroidea

Levotiroxina Se han notificado casos de poscomercializacion que indican una posible
interaccion entre los productos que contienen ritonavir y levotiroxina.
Se debe vigilar la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los pacientes
tratados con levotiroxina al menos durante el primer mes tras el inicio y/o el
final del tratamiento con ritonavir.
ND: No determinado.
! En base a un grupo paralelo de control.
2 Se coadministrd sulfametoxazol con trimetoprim.

Al coadministrar disopiramida, mexiletina o nefazodona con ritonavir se han referido efectos cardiacos
y neuroldgicos. No se puede excluir una posible interaccion.

Ademas de las interacciones ya descritas, como ritonavir tiene una alta afinidad para unirse a las
proteinas, debe tenerse en cuenta un aumento de los efectos toxicos y terapéuticos debido a un
desplazamiento de la union de ritonavir a las proteinas por la presencia de medicamentos
concomitantes.

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético

También se recoge informacion importante relativa a las interacciones con medicamentos cuando
ritonavir se utiliza como potenciador farmacocinético en la ficha técnica del inhibidor de proteasa
coadministrado.

Inhibidores de la bomba de protones y antagonistas de los receptores de histamina 2

Los inhibidores de la bomba de protones y los antagonistas de los receptores de histamina 2 (p. ¢j.,
omeprazol o ranitidina) pueden reducir las concentraciones de los inhibidores de la proteasa cuando se
administran de forma conjunta con ritonavir. Para informacion especifica respecto al impacto de la
administracion conjunta de medicamentos antidcidos se debe consultar la ficha técnica del inhibidor de
la proteasa coadministrado. Segin los estudios de interaccion realizados con inhibidores de la proteasa
complementados con ritonavir (lopinavir/ritonavir, atazanavir), la administracion concomitante de
omeprazol o ranitidina no modifica significativamente la eficacia de ritonavir como potenciador
farmacocinético a pesar de producir un ligero cambio en la exposicion (entre un 6—18%).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de mujeres embarazadas (6.100 nacimientos vivos) fueron expuestas a ritonavir
durante el embarazo; de estos 2.800 nacidos vivos fueron expuestos durante el primer trimestre. Estos
datos se refieren en su mayoria a exposiciones en las que ritonavir se utilizo en terapia combinada, no
a dosis terapéuticas de ritonavir, pero si a dosis inferiores a las que actua como potenciador
farmacocinético de otros inhibidores de la proteasa. Estos datos indican que el indice de alteraciones
de nacimiento no aumenta en comparacion a los indices observados en los sistemas de vigilancia de
alteraciones de nacimiento de la poblacion general. Los datos en animales han mostrado toxicidad para
la reproduccion (ver seccion 5.3). Puede usarse ritonavir durante el embarazo si es clinicamente
necesario.

Ritonavir interacciona negativamente con los anticonceptivos orales. Por lo que, durante el
tratamiento, deben utilizarse métodos anticonceptivos alternativos, eficaces y seguros.
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Lactancia

Los limitados datos publicados indican que ritonavir esta presente en la leche materna.

No hay informacion sobre los efectos de ritonavir sobre la lactancia en lactantes o sobre los efectos del
farmaco en la produccion de leche. Debido a la posibilidad de (1) transmitir el VIH (en lactantes VIH-
negativos), (2) desarrollar resistencia viral (en lactantes VIH-positivos) y (3) producirse reacciones
adversas graves en el lactante, las mujeres que conviven con el VIH no deberian amamantar a sus hijos
si estan en tratamiento con ritonavir.

Fertilidad

No existen datos humanos sobre el efecto de ritonavir en la fertilidad. Los estudios en animales no
indican efectos nocivos de ritonavir sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El mareo es un
efecto adverso conocido, que debera tenerse en cuenta cuando se conduzca o se utilice maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético

Las reacciones adversas asociadas con el uso de ritonavir como potenciador farmacocinético dependen
del inhibidor de proteasa coadministrado. Para mayor informacion consultar las reacciones adversas de
la ficha técnica del inhibidor de proteasa coadministrado.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral

Reacciones adversas observadas en estudios clinicos y experiencia poscomercializacion en pacientes
adultos

Las reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes que reciben ritonavir solo o en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales fueron gastrointestinales (como diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal [superior e inferior]), alteraciones neurolégicas (incluyendo parestesias y
parestesia oral) y fatiga/astenia.

Tabla de reacciones adversas

Han sido notificadas las siguientes reacciones adversas de intensidad moderada a grave con una
relacion posible o probable con ritonavir. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a
< 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100): raras (= 1/10000 a < 1/1000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas de frecuencia no conocida incluidas en la tabla se notificaron durante la
vigilancia poscomercializacion.
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Tabla 6. Reacciones adversas en los estudios clinicos y estudios de poscomercializacion en

pacientes adultos

del sistema linfatico

Poco frecuentes

Clasificacion por Frecuencia Reaccion adversa
organos y sistemas
Trastornos de la sangre y | Frecuentes Descenso de globulos blancos, descenso de

hemoglobina, descenso de neutrofilos, aumento de
eosinofilos, trombocitopenia

Aumento de neutréfilos

metabolismo y de la
nutricion

Poco frecuentes

Raras

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad incluyendo urticaria y edema
inmunologico facial.

Raras Anafilaxia
Trastornos del Frecuentes Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, gota,

edema y edema periférico, deshidratacion (por lo
general asociada a sintomas gastrointestinales)

Diabetes mellitus

Hiperglicemia

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Disgeusia, parestesia peribucal y periférica, cefalea,
mareos, neuropatia periférica

Frecuentes Insomnio, ansiedad, confusion, trastornos de la
atencion, sincope, convulsiones
Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertension, hipotension incluyendo hipotension
ortostatica, enfriamiento periférico

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Faringitis, dolor orofaringeo, tos

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal (superior e inferior), nauseas,
diarrea (incluso grave con desequilibrio electrolitico),
vomitos, dispepsia

Frecuentes Anorexia, flatulencia, irritacion local de garganta,
hemorragia gastrointestinal, reflujo gastroesofagico,
pancreatitis

Trastornos hepatobiliares | Frecuentes Hepatitis (incluido aumento de AST, ALT, GGT),

incremento de la bilirrubina en sangre (incluyendo
ictericia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Frecuentes

Raras

Prurito, erupcion (incluyendo eritematosa y
maculopapular)

Acné

Sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis
Epidérmica Toxica (NET)
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Clasificacion por Frecuencia Reaccion adversa
organos y sistemas

Trastornos Muy frecuentes | Artralgia y dolor de espalda
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo Frecuentes Miositis, rabdomiolisis, mialgia, miopatia/aumento
CPK

Trastornos renales y Frecuentes Aumento de la orina, insuficiencia renal (por

urinarios ejemplo, oliguria, elevacion de creatinina)

Poco frecuentes | Insuficiencia renal aguda

Frecuencia no Nefrolitiasis
conocida
Trastornos del aparato Frecuentes Menorragia
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Muy frecuentes | Fatiga incluyendo astenia, rubor, acaloramiento
alteraciones en el lugar de F Fich crdida d
administracién recuentes iebre, pérdida de peso
Exploraciones Frecuentes Aumento de amilasa, descenso de tiroxina libre y
complementarias total

Poco frecuentes | Aumento de glucosa, aumento de magnesio, aumento
de la fosfatasa alcalina

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En pacientes que estaban recibiendo ritonavir como monoterapia o en combinacion con otros
antirretrovirales se ha descrito un aumento de las transaminasas hepaticas que sobrepasan cinco veces
el limite superior normal, asi como la aparicion de hepatitis clinica e ictericia.

Pardmetros metabdlicos

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada (TARC), en los pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. Se han notificado también trastornos autoinmunes (como la enfermedad de
Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado de inicio es mas variable y puede
ocurrir algunos meses después del inicio del tratamiento (véase apartado 4.4).

Se ha observado la aparicion de pancreatitis en pacientes en tratamiento con ritonavir, incluyendo
aquellos que desarrollaron hipertrigliceridemia. En algunos casos se han observado muertes. Los
pacientes con enfermedad por VIH avanzada pueden tener riesgo de aumento de los triglicéridos y de
aparicion de pancreatitis (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver
seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de ritonavir en nifios de 2 afios de edad o mayores es similar al observado en
adultos.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

La experiencia de sobredosificacion aguda con ritonavir en humanos es limitada. Un paciente incluido
en los estudios clinicos ingirié 1500 mg/dia de ritonavir durante dos dias e informo de parestesias que

se resolvieron al reducir la dosis. Se ha descrito un caso de fracaso renal con eosinofilia.

Los signos de toxicidad observados en animales (ratones y ratas) incluyeron descenso de la actividad,
ataxia, disnea y temblores.

Tratamiento de la sobredosificacion

No existe un antidoto especifico para la sobredosificacion con ritonavir. El tratamiento de la
sobredosificacion por ritonavir debe consistir en medidas de soporte generales incluido el control de
los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. Debido a las caracteristicas de
solubilidad y a la posibilidad de la eliminacidon intestinal, se ha propuesto que el tratamiento de la
sobredosificacion podria incluir un lavado gastrico y la administracion de carbon activo. Puesto que
ritonavir se metaboliza ampliamente a través del higado y se liga en gran proporcion a proteinas, es
improbable que la dialisis contribuya a una eliminacion significativa del medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico, inhibidores de la proteasa, codigo ATC:
JO5A EO03

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético

La potenciacion farmacocinética producida por ritonavir se fundamenta en su actividad como
inhibidor potente del metabolismo mediado por CYP3A. El grado de potenciacion esta relacionado
con la ruta metabolica del inhibidor de proteasa coadministrado y el impacto de este inhibidor de
proteasa coadministrado sobre el metabolismo de ritonavir. Por lo general, se logra la maxima
inhibicion del metabolismo del inhibidor de proteasa coadministrado con dosis de 100 mg diarios a
200 mg dos veces al dia de ritonavir, y depende del inhibidor de proteasa coadministrado. Para mayor
informacion sobre los efectos de ritonavir sobre el metabolismo del inhibidor de proteasa
coadministrado consultar la seccion 4.5 y consultar la ficha técnica del inhibidor de proteasa especifico
coadministrado.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral

Ritonavir es un inhibidor peptidomimético, activo por via oral, de las aspartil proteasas del VIH-1y
VIH-2. La inhibicion de la proteasa del VIH hace que la enzima sea incapaz de procesar el precursor
de la poliproteina gag-pol, lo que lleva a la produccion de particulas de VIH con morfologia inmadura
que son incapaces de iniciar nuevos ciclos de infeccion. Ritonavir tiene afinidad selectiva por la
proteasa del VIH y posee escasa actividad inhibidora frente a las aspartil proteasas humanas.
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El ritonavir fue el primer inhibidor de proteasa (aprobado en 1996) cuya eficacia se demostré en un
ensayo clinico con variables clinicas. Sin embargo, debido a las propiedades inhibitorias metabdlicas
del ritonavir, en la practica clinica, se utiliza mayoritariamente como potenciador farmacocinético de
otros inhibidores de proteasa (ver seccion 4.2).

Efectos en el electrocardiograma

Se evaluo el intervalo QTcF en un ensayo cruzado, aleatorizado, controlado con placebo y con
comparador activo (moxifloxacino 400 mg una vez al dia) en 45 adultos sanos a los que se sometio a
10 mediciones durante 12 horas en el dia 3. La diferencia media maxima (limite superior de confianza
95%) en el intervalo QTcF con respecto a placebo fue de 5,5 (7,6) para ritonavir 400 mg dos veces al
dia. La exposicion a ritonavir en el dia 3 fue aproximadamente 1,5 veces mayor que la observada con
la dosis de 600 mg administrada dos veces al dia en el estado estacionario. Ningun sujeto experimento
una prolongacion del intervalo QTcF que excediera el umbral de potencial relevancia clinica de

500 ms. VIH-1

Ademas, en el mismo ensayo se observo en el dia 3 una prolongacion moderada del intervalo PR en
sujetos que recibian ritonavir. El cambio medio en el intervalo PR con respecto al valor inicial oscilod
entre 11,0 ms y 24,0 ms en las 12 horas posteriores a la administracion de la dosis. El intervalo PR
maximo fue de 252 ms y no se observaron bloqueos cardiacos de segundo o tercer grado (ver
seccion 4.4).

Resistencias

Se han seleccionado aislados de VIH-1 resistentes a ritonavir in vitro y aislados obtenidos de pacientes
tratados a dosis terapéuticas de ritonavir.

La reduccion en la actividad antirretroviral de ritonavir se asocia principalmente a las mutaciones de la
proteasa V82A/F/T/S y 184V. La acumulacion de otras mutaciones en el gen de la proteasa (incluidos
los de las posiciones 20, 33, 36, 46, 54, 71 y 90) pueden contribuir también a la resistencia a ritonavir.
Por lo general, como las mutaciones acumuladas asociadas con la resistencia a ritonavir, pueden
disminuir la susceptibilidad a otros inhibidores de proteasa debido a la resistencia cruzada. Deben
consultarse las fichas técnicas de otros inhibidores de proteasa o las continuas actualizaciones oficiales
para una informacion especifica relativa a las mutaciones de la proteasa relacionadas con una
disminucion de la respuesta a estos agentes.

Datos farmacodinamicos clinicos

En diversos estudios en pacientes infectados por VIH-1, se evaluo el efecto de ritonavir (solo o
combinado con otros agentes antirretrovirales) sobre los marcadores biologicos de actividad de la
enfermedad, como el recuento de células CD4 y el ARN viral. Los estudios que se relacionan a
continuacion son los mas importantes.

Uso en adultos

Un ensayo controlado finalizado en 1996 con ritonavir como terapia complementaria en pacientes
infectados por VIH-1 tratados previa y ampliamente con analogos de nucleésidos y recuentos iniciales
de células CD4 < 100 células/pul produjo una reduccion de la mortalidad y de los eventos que definen
el SIDA. El cambio medio desde los valores iniciales durante 16 semanas para los niveles ARN del
VIH fue de —0,79 logio (descenso maximo medio de 1,29 logio) en el grupo del ritonavir frente a
—0,01 logo en el grupo control. Los nucledsidos mas frecuentemente utilizados en este ensayo fueron
zidovudina, estavudina, didanosina y zalcitabina.

33



En un ensayo finalizado en 1996 en el que participaron pacientes infectados por VIH-1 en estadio
poco avanzado (CD4 200-500 células/ul) sin terapia antirretroviral previa, ritonavir en combinacion
con zidovudina o en monoterapia redujo la carga viral en plasma y produjo un aumento en el recuento
de CD4. Este dato no ha sido explicado adecuadamente. El cambio medio, desde los valores iniciales
durante 48 semanas, para los niveles ARN del VIH fue de —0,88 logio en el grupo de ritonavir, frente a
—0,66 log en el grupo de ritonavir + zidovudina y frente a —0,42 logio en el grupo de zidovudina.

La continuacion del tratamiento con ritonavir se debe evaluar por la carga viral debido a que existe la
posibilidad de la aparicion de resistencias, como se describe en el apartado 4.1 Indicaciones
terapéuticas.

Uso en pediatria

En un estudio clinico abierto finalizado en 1998 en nifios infectados por VIH clinicamente estables,
hubo una diferencia significativa (p=0,03) en los niveles detectables de ARN en favor del régimen
triple (ritonavir, zidovudina y lamivudina), después de 48 semanas de tratamiento.

En un estudio finalizado en 2003, 50 nifios de 4 semanas a 2 afios de edad infectados por VIH-1, naive
a inhibidores de la proteasa y a lamivudina, recibieron 350 0 450 mg/m? de ritonavir cada 12 h
coadministrados con 160 mg/m? de zidovudina cada 8 h y 4 mg/kg de lamivudina cada 12 h. En los
analisis por intencion de tratar, el 72% y el 36% de los pacientes lograron una reduccion de ARN
VIH-1 en plasma de < 400 copias/ml en las semanas 16 y 104 respectivamente. La respuesta fue
similar en ambos regimenes de dosis y en los pacientes de distintas edades.

En un estudio finalizado en 2000, 76 nifios infectados por VIH-1 de 6 meses a 12 afios de edad que no
habian sido tratados previamente con inhibidores de la proteasa ni con lamivudina o estavudina,
recibieron 350 o 450 mg/m? de ritonavir cada 12 h coadministrados con lamivudina y estavudina. En
los analisis por intencion de tratar, el 50% y el 57% de los pacientes en los grupos de dosis de 350 y
450 mg/m?, respectivamente, lograron una reduccion de ARN del VIH-1 en plasma hasta alcanzar
<400 copias/ml en la Semana 48.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

No existe una formulacién parenteral de ritonavir, por lo que no se ha determinado el grado de
absorcion ni la biodisponibilidad absoluta. La farmacocinética de ritonavir ha sido estudiada en
adultos voluntarios infectados por VIH-1 que no estaban en ayunas mediante regimenes a dosis
multiples. Tras una dosificacion multiple, la acumulacion de ritonavir es ligeramente menor que la
prevista a partir de una dosis unica debido a un aumento tiempo y dosis dependiente en el aclaramiento
aparente (CI/F). Las concentraciones valle de ritonavir descienden con el tiempo, posiblemente debido
a la induccién enzimatica, pero parecen estabilizarse al final de 2 semanas. El tiempo hasta obtener
concentracion maxima (Tmsx) permanecioé constante en 4 h aproximadamente con el aumento de la
dosis. La media del aclaramiento renal fue menor de 0,1 1/h y fue relativamente constante en todo el
rango de dosis.

Los parametros farmacocinéticos observados con varios regimenes de dosis de ritonavir en
monoterapia se muestran en la siguiente tabla. Las concentraciones plasmaticas de ritonavir después
de la administracion de una dosis unica de 100 mg en comprimido son similares a las de 100 mg en
capsula blanda tomado con alimentos.
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Tabla 7. Régimen de dosis de ritonavir

100 mg una 100 mg dos 200 mg una 200 mg dos 600 mg dos

vez al dia veces al dia! vez al dia veces al dia veces al dia
Chax (ng/ml) 0,84 £0,39 0,89 34+13 45+13 11,2+3,6
Cralle (pg/ml) 0,08 = 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6+0,2 3,7£2,6
AUCi2024 6,624 6,2 20,0+ 5,6 21,92 + 6,48 77,5+ 31,5
(ng-h/ml)
ty (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3a5
CI/F (1/h) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 + 3,1 10,0 + 3,2 8,8+3,2

' Los valores estan expresados como medias geométricas. Nota: se administro ritonavir después de las comidas en todos

los regimenes de dosis.
Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral

La administracion de una dosis tunica de ritonavir comprimidos 100 mg con una comida
moderadamente rica en grasa (857 kcal de las cuales el 31% proviene de la grasa) o con una comida
con alto contenido en grasa (907 kcal de las cuales el 52% proviene de la grasa) se asocié con un
descenso medio del 20-23% en el AUC y en la Cpix de ritonavir.

Distribucién

El volumen de distribucion aparente (Vg/F) de ritonavir es de aproximadamente 2040 1 tras la
administracion de una dosis tnica de 600 mg. Ritonavir se une a las proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 98-99% y es constante en un rango de 1,0-100 pg/ml. Ritonavir se une a la
alfa 1-acido glicoproteina (AAG) como a la albtimina sérica humana (ASH) con afinidad comparable.

Los estudios de distribucion tisular con ritonavir marcado con '*C en ratas mostraron que los tejidos
que presentan mayor concentracion de ritonavir son el higado, las glandulas suprarrenales, pancreas y
rifiones y tiroides. El indice plasma/tejido medido en nodulos linfaticos de rata fue de
aproximadamente 1, lo que sugiere que ritonavir se distribuye por el tejido linfatico. Ritonavir penetra
minimamente en el cerebro.

Biotransformacion

Se ha registrado que ritonavir es metabolizado mayoritariamente en el higado por el sistema citocromo
P450, fundamentalmente por la familia de isoenzimas CYP3A y en menor medida por la isoforma
CYP2D6. Los estudios en animales, asi como los ensayos in vitro con microsomas hepaticos humanos
indicaron que ritonavir sufre principalmente un metabolismo oxidativo. Se han identificado 4
metabolitos de ritonavir en el hombre. El metabolito isopropiltiazol (M-2) generado por oxidacion es
el metabolito principal y tiene una actividad antiviral similar al compuesto del que procede. Sin
embargo, la AUC del metabolito M-2 fue de aproximadamente un 3% de la AUC del compuesto del
que procede.

Dosis bajas de ritonavir han mostrado efectos importantes sobre la farmacocinética de otros
inhibidores de proteasa (y otros productos metabolizados por CYP3A4) asi como otros inhibidores de
proteasa pueden afectar a la farmacocinética de ritonavir (ver seccion 4.5).

Eliminacién

Estudios en humanos con ritonavir marcado radioactivamente demostraron que la eliminacion de
ritonavir se produce fundamentalmente via sistema hepatobiliar; se recuperé aproximadamente un
86% del marcador en las heces, parte del cual se esperaba que fuera ritonavir no absorbido. En estos
estudios se encontrd que la eliminacion renal no es la principal via de eliminacion de ritonavir. Esto
fue consistente con las observaciones en los estudios en animales.
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Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en AUC o Cpax entre hombres y mujeres. Los
parametros farmacocinéticos de ritonavir no se asociaron de forma estadisticamente significativa ni al
peso corporal ni a la masa corporal magra. Los niveles plasmaticos de ritonavir en pacientes de 50—
70 afios, tras la administracion de dosis de 100 mg de ritonavir en combinacion con lopinavir o de
dosis mas altas de ritonavir en ausencia de otros inhibidores de la proteasa, son similares a los
observados en adultos mas jovenes.

Pacientes con deterioro de la funcion hepdtica

Tras la administracion de dosis multiples de ritonavir a voluntarios sanos (500 mg dos veces al dia) y a
sujetos con deterioro hepatico medio a moderado (clase A y B de Child Pugh 400 mg dos veces al
dia), la exposicion a ritonavir, después de la normalizacion de la dosis, no fue significativamente
diferente entre los dos grupos.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han estudiado los parametros farmacocinéticos de ritonavir en pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, ya que el aclaramiento renal de ritonavir es insignificante, no se esperan los cambios en
el aclaramiento corporal total en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes pediatricos

Los parametros farmacocinéticos de ritonavir en equilibrio estacionario se estudiaron en

nifios > 2 afios infectados por VIH que habian recibido dosis desde 250 mg/m? dos veces al dia, hasta
400 mg/m? dos veces al dia. Las concentraciones de ritonavir obtenidas después de la administracion
de 350 a 400 mg/m? dos veces al dia, en pacientes pediatricos son comparables a las obtenidas en
adultos después de recibir 600 mg (aproximadamente 330 mg/m?) dos veces al dia. Por grupos de
dosis, el aclaramiento de ritonavir oral (Cl/F/m?) fue de aproximadamente 1,5 a 1,7 veces mas rapido
en pacientes pediatricos de mas de 2 afnos de edad que en pacientes adultos.

Los parametros farmacocinéticos de ritonavir en equilibrio estacionario se estudiaron en nifios
infectados por VIH menores de 2 afios que recibieron un rango de dosis de 350 a 450 mg/m? dos veces
al dia. Las concentraciones de ritonavir obtenidas en este estudio mostraron una elevada variabilidad y
resultaron algo menores que las obtenidas en adultos que recibieron 600 mg (aproximadamente

330 mg/ m?) dos veces al dia. Por grupos de dosis, el aclaramiento de ritonavir oral (Cl/F/m?)
disminuy6 con la edad con valores medios de 9,0 1/h/m? en nifios menores de tres meses, 7,8 I/h/m? en
nifios entre 3 y 6 meses y 4,4 1/h/m? en nifios entre 6 y 24 meses.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas en animales identificaron como principales 6rganos
diana el higado, la retina, el tiroides y el rifion. Los cambios hepaticos afectaron a elementos
hepatocelulares, biliares y fagociticos y estuvieron acompafniados por un aumento de las enzimas
hepaticas. Se ha observado hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (RPE) y degeneracion
retiniana en todos los estudios con roedores llevados a cabo con ritonavir, pero no se ha observado en
perros. Las pruebas ultraestructurales sugieren que estos cambios retinianos pueden ser secundarios a
fosfolipidosis. Sin embargo, los estudios clinicos no indicaron prueba alguna de cambios oculares
inducidos por el medicamento en humanos. Todos los cambios tiroideos resultaron reversibles al
interrumpirse la administracion de ritonavir.

La investigacidon clinica no ha descubierto ninguna alteracion clinicamente significativa en las pruebas
de funcion tiroidea. Se observaron cambios renales, incluidas degeneracion tubular, inflamacion
cronica y proteinuria en ratas, y se considera que pueden atribuirse a una enfermedad espontanea
especifica de la especie. Por otra parte, en los estudios clinicos no se observaron anomalias renales
clinicamente significativas.
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La toxicidad en el desarrollo observada en ratas (embrioletalidad, peso fetal reducido y retraso en la
osificacion y cambios viscerales, incluido el descenso de los testiculos) se produjo principalmente a
dosis toxicas para la madre. La toxicidad en el desarrollo observada en conejos (embrioletalidad,
reduccion del tamafio de la camada y peso fetal reducido) se produjo a dosis toxicas para la madre.

No se ha descubierto que ritonavir sea mutagénico ni clastogénico en una bateria de ensayos in vitro e
in vivo incluido el ensayo de mutacion inversa bacteriana de Ames con S. typhimurium 'y E. coli,
ensayo con linfoma de raton, prueba de microntcleo de ratén y ensayos de aberracion cromosémica en
linfocitos humanos.

Los estudios de carcinogénesis de ritonavir a largo plazo en ratones y ratas revelaron un poder
tumorigénico especifico para estas especies, pero no son de relevancia en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Comprimido

Copovidona

Laurato de sorbitan

Silice coloidal anhidra
Cloruro de sodio

Fumarato de estearilo y sodio

Cubierta pelicular

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E-171)
Macrogol
Hidroxipropilcelulosa

Talco

Oxido de hierro amarillo (E172)
Silice coloidal anhidra
Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

En el caso del frasco de HDPE: tras abrir el envase por primera vez, el producto se debe utilizar en un
plazo de 45 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase
Frasco de HDPE con tapon de rosca de polipropileno que contiene desecante.

Tamafos de los paquetes: 30, 90 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula y multienvases de 90
comprimidos recubiertos de pelicula (3 envases de 30).

Envase de blister de OPA/Alu/PVC-Alu con 30 y 90 comprimidos.

Envase de blister precortado unidosis de OPA/Alu/PVC-Alu con 30 x 1, 90 x 1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/001
EU/1/17/1242/002
EU/1/17/1242/003
EU/1/17/1242/004
EU/1/17/1242/005
EU/1/17/1242/006
EU/1/17/1242/007
EU/1/17/1242/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 noviembre 2017

Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[MM/AAAA]

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

McDermott Laboratories Limited bajo el nombre comercial de Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

IRLANDA

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

2900 Komarom

HUNGRIA

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

ALEMANIA

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 ¢ (apartado 7) de la Directiva

2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia 0 minimizacién de riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

FRASCO DE HDPE EN CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Alto en sodio — consulte el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Se debe tomar con alimentos.

Los comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar, romper o machacar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras abrir el envase por primera vez, el medicamento se debe utilizar en un plazo de 45 dias.

Fecha de apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/002 90 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/003 100 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ritonavir Mylan

45



17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Alto en sodio; consulte el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Se debe tomar con alimentos.

Los comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar, romper o machacar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Tras abrir el envase por primera vez, el medicamento se debe utilizar en un plazo de 45 dias.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/002 90 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/003 100 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ritonavir Mylan

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

48



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR DEL FRASCO DEL MULTIENVASE (CON CAJA AZUL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Alto en sodio; consulte el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Multienvase: 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Se debe tomar con alimentos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula deben ingerirse enteros y no deben masticarse, romperse ni
triturarse.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAP

Tras abrir el envase por primera vez, el producto se debe utilizar en un plazo de 45 dias.
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/004

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

\ 15. INSTRUCCIONES DE USO
\ 16. INFORMACION EN BRAILLE
Ritonavir Mylan
17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

50



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO DEL MULTIENVASE (SIN CAJA AZUL)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Alto en sodio; consulte el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula. Forma parte de un multienvase y no se vende por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Se debe tomar con alimentos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula deben ingerirse enteros y no deben masticarse, romperse ni
triturarse.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras abrir el envase por primera vez, el producto se debe utilizar en un plazo de 45 dias.

Fecha de apertura:
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/004

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BLISTER EN CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de ritonavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Alto en sodio; consulte el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (unidosis)
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (unidosis)

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Se debe tomar con alimentos.

Los comprimidos recubiertos con pelicula deben ingerirse enteros y no deben masticarse, romperse ni
triturarse.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

53



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1242/005 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/006 90 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1242/007 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (unidosis)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (unidosis)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ritonavir Mylan

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Ritonavir Mylan 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ritonavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informaciéon importante para usted o para su hijo.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Ritonavir Mylan y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted o su hijo tome Ritonavir Mylan
Como tomar Ritonavir Mylan

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ritonavir Mylan

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Ritonavir Mylan y para qué se utiliza

Ritonavir Mylan contiene la sustancia activa ritonavir. Ritonavir es un inhibidor de la proteasa usado

para controlar la infeccion por el VIH. Ritonavir se utiliza en combinacioén con otros medicamentos

anti-VIH (antirretrovirales) para controlar la infeccidon por el VIH. Su médico hablara con usted para

indicarle cual es la mejor combinacion de medicamentos para usted.

Ritonavir Mylan se utiliza en nifios de 2 afios de edad o mayores y en adolescentes y adultos
infectados con el VIH, el virus causante del SIDA.

2. Qué necesita saber antes de que usted o su hijo tome Ritonavir Mylan

No tome Ritonavir Mylan

- si es alérgico a ritonavir o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).
- si padece una enfermedad grave de higado.
- si estd tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos:

- astemizol o terfenadina (utilizados normalmente para tratar los sintomas de alergia — estos

medicamentos pueden adquirirse sin receta médica);

- amiodarona, bepridil, dronedarona, encainida, flecainida, propafenona, quinidina
(utilizados para corregir latidos cardiacos irregulares);

- dihidroergotamina, ergotamina (utilizados para tratar dolores de cabeza por migrafias);

- ergonovina, metilergonovina (utilizados para parar las hemorragias que pueden
producirse después del parto o de un aborto);

- clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam o midazolam oral (utilizados
para ayudarle a dormir y/o aliviar la ansiedad);

- clozapina, pimozida, (utilizados para tratar pensamientos o sentimientos anormales):

- quetiapina (utilizado para tratar la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el trastorno
depresivo mayor);
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- lurasidona (utilizado para tratar la depresion);

- ranolazina (utilizado para tratar el dolor crénico en el pecho [angina de pecho]);

- petidina, propoxifeno (utilizados para aliviar el dolor);

- cisaprida (utilizada para aliviar ciertos dolores de estdmago);

- rifabutina (utilizada para prevenir/tratar ciertas infecciones) *;

- voriconazol (utilizado para tratar infecciones producidas por hongos) *;

- simvastatina, lovastatina (utilizados para reducir el colesterol en sangre);

- neratinib (utilizado para tratar el cancer de mama);

- lomitapida (utilizado para disminuir los niveles de colesterol en sangre);

- alfuzosina (utilizado para tratar el aumento del tamafo de la prostata);

- acido fusidico (utilizado para tratar infecciones bacterianas).

- sildenafilo si padece una enfermedad pulmonar llamada hipertension arterial pulmonar
que dificulta la respiracion. Los pacientes sin esta enfermedad pueden usar sildenafilo
para la impotencia (disfuncion eréctil) bajo la supervision de su médico (ver seccion
Otros medicamentos y Ritonavir Mylan);

- avanafilo o vardenafilo (utilizado para tratar la impotencia);

- colchicina (usada para tratar la gota) si tiene problemas de higado y/o rifién (ver seccion
Otros medicamentos y Ritonavir Mylan);

- productos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum) ya que puede
ocasionar que ritonavir deje de actuar adecuadamente. La hierba de San Juan se usa a
menudo en medicamentos a base de plantas que puede comprar usted mismo.

* Su médico puede decidir que tome rifabutina y/o voriconazol con una dosis de refuerzo (dosis
menor) de ritonavir, pero una dosis completa de ritonavir no debe tomarse junto con estos dos
medicamentos.

Si actualmente esta tomando alguno de estos medicamentos, pregunte a su médico si podria cambiar la
medicacion mientras toma Ritonavir Mylan.

Para el uso de otros medicamentos que requieren cuidado especial consulte el listado incluido en la
seccion “Otros medicamentos y Ritonavir Mylan”

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Ritonavir Mylan.

Informacién importante

- Si toma Ritonavir Mylan junto con otros medicamentos antirretrovirales, es importante que
usted lea detenidamente los prospectos de estos otros medicamentos. En estos prospectos puede
encontrar informacién adicional importante sobre las situaciones en las que deberia evitar tomar
ritonavir. Si tiene mas preguntas acerca de Ritonavir Mylan (ritonavir) o del resto de
medicamentos que le han recetado, consulte a su médico o farmacéutico.

- Ritonavir no cura la infeccidn por el VIH o SIDA.

- Las personas que toman ritonavir pueden seguir desarrollando infecciones u otras enfermedades
relacionadas con la infeccion por VIH o SIDA. Es, por tanto, importante que permanezca bajo la
supervision de su médico mientras tome Ritonavir Mylan.

Informe a su médico si tiene o ha tenido:

- Antecedentes de enfermedad de higado.

- Hepatitis B o C y esta siendo tratado con una combinacion de medicamentos antirretrovirales,
ya que tienen un riesgo mayor de suftir efectos adversos graves y potencialmente mortales
debido al efecto en el higado. Puede ser necesario que le realicen analisis de sangre para
controlar la funcién del higado.

- Hemofilia, ya que hay casos de pacientes con hemofilia en tratamiento con este tipo de
medicamentos (inhibidores de la proteasa) con aumentos en el sangrado. No se conoce la razon
por la que esto sucede. Usted puede necesitar que le administren medicacion adicional que
facilite la coagulacion de la sangre (Factor VIII), para controlar cualquier hemorragia.
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Disfuncion eréctil, ya que los medicamentos que se usan en el tratamiento de la disfuncioén
eréctil pueden causar hipotension y ereccion prolongada.

Diabetes, ya que hay casos de empeoramiento o de desarrollo de diabetes (diabetes mellitus) en
algunos pacientes que toman inhibidores de la proteasa.

Enfermedad del rifion (renal), ya que su médico puede necesitar comprobar la dosis de otros
medicamentos que esté tomando (como los inhibidores de la proteasa).

Informe a su médico si experimenta:

Diarrea o vomitos que no mejoran (persistentes), ya que puede reducir la eficacia de los
medicamentos que esta tomando.

Mareos (nauseas), vomitos o tiene dolor de estdmago, ya que estos pueden ser signos de
inflamacion del pancreas (pancreatitis). Algunos pacientes que estén tomando ritonavir, pueden
desarrollar problemas en el pancreas. Informe a su médico lo antes posible si este es su caso.
Sintomas de infeccion — informe a su médico inmediatamente. Algunos pacientes con infeccion
por VIH (SIDA) avanzada que comienzan un tratamiento anti-VIH pueden desarrollar los
sintomas de infeccion que han tenido en el pasado incluso si no saben que la han tenido. Se cree
que esto ocurre porque la respuesta inmune del cuerpo mejora y ayuda al organismo a luchar
contra estas infecciones.

Ademas de las infecciones oportunistas, puede sufrir también trastornos autoinmunes (un
problema que ocurre cuando el sistema inmune ataca el tejido de un cuerpo sano) después de
que empiece a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos
autoinmunes pueden aparecer varios meses después del comienzo del tratamiento. Si usted
observa cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como debilidad muscular, debilidad
que empieza por las manos y los pies y que va subiendo por el tronco, palpitaciones, temblor o
hiperactividad, por favor informe a su médico de inmediato para buscar el tratamiento
necesario.

Rigidez de articulaciones, malestar y dolor (especialmente de cadera, rodilla y hombro) y
dificultad de movimientos, informe a su médico, ya que puede ser signo de un problema que
puede destruir el hueso (osteonecrosis). Algunos pacientes que toman medicamentos
antirretrovirales pueden desarrollar esta enfermedad.

Dolor muscular, molestias o debilidad, particularmente en combinacién con terapia
antirretroviral incluyendo inhibidores de la proteasa y analogos de nucleosidos. En raras
ocasiones estos desordenes musculares han sido graves (ver seccion 4. Posibles efectos
adversos).

Mareo, aturdimiento, desmayo o latido anémalo, algunos de los pacientes que estan tomando
ritonavir pueden experimentar cambios en el electrocardiograma (ECG). Informe a su médico si
tiene algtin problema de corazoén o de la conduccion eléctrica del corazon.

Si tiene otros problemas de salud, consulte a su médico tan pronto como le sea posible.

Nifos y adolescentes

No se recomienda el uso de Ritonavir Mylan en nifios menores de 2 afios de edad.

Otros medicamentos y Ritonavir Mylan

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. Hay algunos medicamentos que
no puede utilizar si estd tomando ritonavir. Estos medicamentos se recogen en la seccion 2, bajo el
titulo de “No tome Ritonavir Mylan”. Hay algunos medicamentos que solo se pueden tomar bajo
ciertas circunstancias tal y como se describe mas abajo.

Cuando se use Ritonavir Mylan a dosis completas se tomaran las siguientes precauciones. No obstante,
estas precauciones también pueden ser necesarias cuando se toman dosis bajas (refuerzo) de Ritonavir
Mylan con otros medicamentos.
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Informe a su médico si esta tomando alguno de los medicamentos indicados abajo, se deben
tener precauciones especiales.

- Sildenafilo o tadalafilo para la impotencia (disfuncion eréctil). Debe reducir la dosis y/o
frecuencia de uso de estos medicamentos para evitar hipotension y una ereccion prolongada. No
debe tomar Ritonavir Mylan con sildenafilo si sufre ademas hipertension arterial pulmonar (ver
seccion 2. Qué necesita saber antes de que usted o su hijo tome Ritonavir Mylan). Informe a
su médico si esta tomando tadalafilo para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

- Colchicina (para la gota) ya que ritonavir puede incrementar los niveles en sangre de este
medicamento. Usted no debe tomar ritonavir con colchicina si padece problemas de higado y/o
rifién (ver también “No tome Ritonavir Mylan” arriba).

- Digoxina (medicamento para el corazon). Para prevenir problemas de corazon su médico puede
necesitar ajustar la dosis de digoxina y monitorizarle mientras esté tomando digoxina y
Ritonavir Mylan.

- Anticonceptivos hormonales que contengan etinil estradiol, ya que ritonavir puede reducir la
eficacia de estos medicamentos. Se recomienda usar en su lugar un preservativo u otro método
anticonceptivo no hormonal. Ademas, puede experimentar sangrado uterino irregular si toma
este tipo de anticonceptivos hormonales con ritonavir.

- Atorvastatina o rosuvastatina (para el colesterol alto) ya que ritonavir puede aumentar los
niveles en sangre de estos medicamentos. Informe a su médico antes de tomar medicamentos
que reducen el colesterol con ritonavir (ver “No tome Ritonavir Mylan” mas arriba).

- Esteroides (por ejemplo, dexametasona, propionato de fluticasona, prednisolona,
triamcinolona), ya que ritonavir puede aumentar los niveles en sangre de estos medicamentos, lo
cual puede conducir a un sindrome de Cushing (desarrollo de una cara redondeada) y reducir la
produccion de la hormona cortisol. Su médico puede querer reducir la dosis de esteroides o
monitorizar sus efectos adversos mas estrechamente.

- Trazodona (medicamento para la depresion) ya que pueden producirse efectos no deseados
como nauseas, mareos, presion sanguinea baja y desfallecimiento cuando se toman con
ritonavir.

- Rifampicina y saquinavir (usados para la tuberculosis y el VIH respectivamente) ya que
pueden originar dafios graves en el higado cuando se toman con ritonavir.

- Bosentan, riociguat (usado para la hipertension pulmonar arterial), ya que la cantidad en sangre
de este medicamento puede aumentar cuando se toma junto con ritonavir.

Hay medicamentos que no deben mezclarse con ritonavir porque sus efectos pueden aumentar o
disminuir cuando se toman juntos. En algunos casos su médico puede necesitar realizar ciertas
pruebas, cambiar la dosis o monitorizarle regularmente. Por este motivo debe informar a su médico si
estad tomando cualquier medicamento, incluso aquellos que ha comprado usted mismo o productos
herbales, aunque es importante mencionar los siguientes:

- anfetaminas o derivados de las anfetaminas;

- antibidticos (por ejemplo, eritromicina, claritromicina);

- tratamientos para el cancer (por ejemplo, abemaciclib, afatinib, apalutamida, ceritinib,
encorafenib, dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristina, vinblastina);

- medicamentos usados para tratar un recuento bajo de plaquetas en sangre (por ejemplo,
fostamatinib);

- anticoagulantes (por ejemplo, dabigatran etexilato, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar,
warfarina);

- antidepresivos (por ejemplo, amitriptilina, desipramina, fluoxetina, imipramina, nefazodona,
nortriptilina, paroxetina, sertralina, trazodona);

- antifingicos (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol);

- antihistaminicos (por ejemplo, loratadina, fexofenadina);

- medicamentos antirretrovirales incluyendo inhibidores de la proteasa del VIH (amprenavir,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir) e inhibidores
no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI) (delavirdina, efavirenz, nevirapina) y otros
(didanosina, maraviroc, raltegravir, zidovudina);

- medicamentos para la tuberculosis (bedaquilina y delamanida);
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- medicamentos antivirales para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis C (VHC) en adultos (por ejemplo, glecaprevir/pibrentasvir y simeprevir);

— medicamentos para la ansiedad, buspirona;

- medicamentos para el asma, teofilina salmeterol;

- atovacuona, medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de neumonia y malaria;

- buprenorfina, medicamento utilizado para el dolor crénico;

- bupropién, medicamento utilizado para dejar de fumar;

- medicamentos para la epilepsia (por ejemplo, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina,
fenitoina);

- medicamentos para el corazon (por ejemplo, disopiramida, mexiletina y antagonistas de los
canales del calcio tales como amlodipino, diltiazem y nifedipino);

- medicamentos que afectan al sistema inmunitario (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus,
everolimus);

- levotiroxina (utilizada para tratar problemas de tiroides);

- morfina y derivados de la morfina usados para tratar dolores graves (metadona, fentanilo);

- pastillas para dormir (por ejemplo, alprazolam, zolpidem) y ademas midazolam administrado
mediante inyeccion;

- tranquilizantes (por ejemplo, haloperidol, risperidona, tioridazina);

- colchicina, tratamiento para la gota.

Hay algunos medicamentos que no puede tomar junto con ritonavir. Estos se listan con anterioridad en
la seccion 2. “No tome Ritonavir Mylan”.

Toma de Ritonavir Mylan con alimentos y bebidas
Ritonavir Mylan comprimidos debe tomarse con alimentos.
Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, es muy importante que consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Hay una gran cantidad de informacion sobre el uso de ritonavir (principio activo de Ritonavir Mylan)
durante el embarazo. En general, las mujeres embarazadas recibieron dosis bajas (de refuerzo) de
ritonavir junto con otros inhibidores de la proteasa después de los tres primeros meses de embarazo.
Ritonavir no parece aumentar el riesgo de desarrollar defectos de nacimiento comparado con la
poblacion general.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion por VIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.
Conduccion y uso de maquinas

Ritonavir Mylan puede producir mareos. Si experimenta estos efectos no conduzca o utilice
maquinaria.

Ritonavir Mylan contiene sodio
Este medicamento contiene 87,75 mg de sodio en cada comprimido. Esto equivale al 4,4% de la
ingesta diaria méaxima de sodio recomendada para un adulto. Consulte con su médico o farmacéutico si

necesita cinco o mas comprimidos diarios por un periodo prolongado especialmente si le han
recomendado una dieta baja en sal (sodio).
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3. Cémo tomar Ritonavir Mylan

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Tome este
medicamento una o dos veces al dia, cada dia con alimentos.

Es importante que los comprimidos de Ritonavir Mylan se traguen enteros y no se mastiquen, rompan
o machaquen.

Las dosis recomendadas de Ritonavir Mylan son:

. si se utiliza Ritonavir Mylan para potenciar el efecto de otros medicamentos anti-VIH, la dosis
para adultos es de 1 a 2 comprimidos una o dos veces al dia. Para mayor informacion sobre las
recomendaciones de dosis, incluyendo la relativa a los nifios, lea el prospecto de los
medicamentos anti-VIH que se tomen en combinacioén con Ritonavir Mylan.

. si su médico le receta una dosis completa, los adultos pueden comenzar con una dosis de 3
comprimidos por las mafianas y de 3 comprimidos 12 horas mas tarde, que se aumentara de
forma gradual durante un periodo de hasta 14 dias para alcanzar la dosis completa de 6
comprimidos dos veces al dia (un total de 1.200 mg al dia). Los nifios (2—12 afios) empezaran
con una dosis menor que ésta y continuaran hasta la maxima dosis permitida para su talla.

Su médico le indicard la dosis apropiada que usted debe tomar.

Es posible que para los nifios que presenten dificultades para tragar comprimidos sean mas apropiadas
otras formas de este medicamento.

Debera tomar Ritonavir Mylan todos los dias para controlar el VIH, independientemente de que se
sienta mejor. Si hay algun efecto secundario que le impida tomar Ritonavir Mylan como le han
indicado, comuniqueselo a su médico inmediatamente. Durante los episodios de diarrea su médico
puede decidir que necesita un control adicional.

Tenga siempre a mano una cantidad suficiente de Ritonavir Mylan para no quedarse sin nada. Cuando
salga de viaje o necesite permanecer un tiempo en el hospital, compruebe que tiene suficiente
Ritonavir Mylan hasta que pueda conseguir mas.

Si toma mas Ritonavir Mylan del que debe

Si toma demasiado ritonavir, puede experimentar adormecimiento, cosquilleo o sensacion de
hormigueo. Si se da cuenta de que ha tomado mas Ritonavir Mylan de lo que debia, péngase en
contacto enseguida con su médico o con el Servicio de Urgencias del hospital més cercano.

Si olvid6 tomar Ritonavir Mylan

Si ha olvidado tomar una dosis, tomela lo antes posible. Si la hora de la siguiente dosis esta proxima,
tome solo una dosis. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Ritonavir Mylan
Aungque se sienta mejor, no deje de tomar Ritonavir Mylan sin consultar con su médico. Si toma

Ritonavir Mylan como le han indicado, tendra mas probabilidades de retrasar el desarrollo de
resistencias a este medicamento.
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4. Posibles efectos adversos

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se utiliza ritonavir con otros medicamentos antirretrovirales, los
efectos adversos también dependen de esos otros medicamentos. Por eso es muy importante que lea
atentamente la seccion de reacciones adversas del prospecto de estos medicamentos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

molestias de estdbmago superior o inferior
vomitos

diarrea (puede ser grave)

malestar (niuseas)

rubor, acaloramiento

dolor de cabeza

mareos

dolor de garganta

tos

malestar estomacal o indigestion

reacciones alérgicas, incluyendo
erupciones cutaneas (enrojecimiento,
inflamacion, picor), hinchazon grave de la
piel y otros tejidos

dificultad para dormir (insomnio)
ansiedad

aumento del colesterol

aumento de los triglicéridos

gota

sangrado estomacal

inflamacién hepatica y coloracion
amarillenta en la piel y blanco de los ojos
aumento de la miccion

reduccion de la funcion renal
convulsiones (ataques)

bajos niveles de plaquetas en sangre

sed (deshidratacion)

periodos anormalmente pesados

gases (flatulencia)

pérdida de apetito

ataque de corazén
diabetes

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
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sensacion de cosquilleo o adormecimiento
en las manos, los pies o alrededor de los
labios y la boca

debilidad o cansancio

mal sabor de boca

dafio nervioso que puede dar lugar a
debilidad y dolor

picor

erupcion

dolor en las articulaciones y en la espalda

llagas en la boca

dolor muscular (dolor), sensibilidad o
debilidad

fiebre

pérdida de peso

resultados de pruebas de laboratorio:
cambios en los resultados de analisis de
sangre (como pueden ser datos quimicos y
recuentos sanguineos)

confusion

dificultad para prestar atencion
desmayo

vision borrosa

hinchazon de manos y pies

presion arterial elevada

presion arterial baja y sensacion de
desmayo al levantarse

frialdad en manos y pies

acné

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

insuficiencia renal



Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas

. reacciones de la piel graves o mortales, . reaccion alérgica grave (anafilaxis)
incluyendo ampollas (sindrome de Stevens  * altos niveles de azlicar en sangre
Johnson y necrolisis epidérmica toxica)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
o calculos renales

Informe a su médico si se siente mareado (nauseas), esta vomitando o tiene dolor de estomago, porque
estos pueden ser sintomas de una inflamacion del pancreas. Informe también a su médico si
experimenta rigidez de las articulaciones, malestar y dolor (especialmente en cadera, rodilla y hombro)
y dificultad de movimientos, ya que esto puede ser un signo de osteonecrosis. Ver seccion 2. Qué
necesita saber antes de que usted o su hijo tome Ritonavir Mylan.

Ha habido casos de aumento de hemorragias en pacientes hemofilicos tipo A y B durante el
tratamiento con éste o con otro inhibidor de proteasa. Si esto le sucediera consulte a su médico
inmediatamente.

Se ha informado de que pacientes que estaban tomando ritonavir han presentado alteraciones de las
pruebas de la funcidn hepatica, hepatitis (inflamacion del higado) y raras veces ictericia. Algunas
personas tenian otra enfermedad o estaban tomando otros medicamentos.

Algunas personas con enfermedad hepatica o hepatitis pueden haber empeorado.

Se han descrito casos de dolor muscular, molestias o debilidad, particularmente cuando se toman
medicamentos para reducir el colesterol en combinacion con tratamiento antirretroviral combinado,
incluyendo inhibidores de proteasa y analogos de nucledsidos. En raras ocasiones estos trastornos
musculares fueron graves (rabdomiolisis). En el caso de dolor muscular, molestias, debilidad o
calambres de causas desconocidas o continuas, deje de tomar la medicacion, pongase en contacto tan
pronto como sea posible con su médico o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

Informe a su médico inmediatamente si después de tomar Ritonavir Mylan experimenta cualquier
sintoma que pueda sugerir una reaccion alérgica tales como erupcion cutanea, ronchas o dificultades
para respirar.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico, acuda a
urgencias o, si es urgente, busque inmediatamente ayuda médica.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ritonavir Mylan

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o la etiqueta del
frasco después de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

En el caso del frasco de HDPE: Tras abrir el envase por primera vez, el producto se debe utilizar en un
plazo de 45 dias.
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No almacenar a una temperatura superior a 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo
de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ritonavir Mylan

- El principio activo es ritonavir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de
ritonavir.

- Los demas componentes son: copovidona, laurato de sorbitan, silice coloidal anhidra, cloruro
sodico y estearil fumarato de sodio (ver seccion 2 “Ritonavir Mylan contiene sodio”).

- Los componentes de la cubierta pelicular son: hipromelosa, diéxido de titanio (E171), macrogol,
hidroxipropil-celulosa, talco, 6xido de hierro amarillo (E172), silice coloidal anhidra y
polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula Ritonavir Mylan son amarillos, con forma de capsula y
estan marcados con “M163” en una cara y lisos por la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula Ritonavir Mylan estan disponibles en frascos con tapones
de rosca de 30, 90 o 100 comprimidos y en multienvases de 90 comprimidos comprendiendo 3 frascos,
cada uno conteniendo 30 comprimidos.

También esta disponible en envases de blister con 30 y 90 comprimidos y en envases de blister
precortado unidosis con 30 x 1 y 90 x 1 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacién

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

Responsables de la fabricacion

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories trading as Mylan Dublin,
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irlanda

Mylan Hungary Kft,

Mylan utca 1, Komarom, H-2900
Hungria
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe,
Hessen, 61352,

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +3851 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. Z o.o.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421232 199 100

Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 (0)2 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd. Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: +46 (0) 8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Este prospecto ha sido revisado en

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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