Ritonavir Tabletas Recubiertas
100 mg

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada tableta recubierta contiene:

Ritonavir USP 100 mg
Lista de excipientes

Copovidona, Sorbitan Monolaurate, Diéxido de silicio coloidal, cloruro de sodio, Fumarato de sodio
estearilico, pelicula {Hipromelosa, Dioxido de titanio, polietilenglicol 400, Hidroxipropil celulosa, 6xido de
hierro amarrillo, Talco, polietilenglicol 3350, Polisorbato 80, Silice coloidal anhidra}

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 y mayores).

Posologia y forma de administracion

Ritonavir debe ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.
Ritonavir comrprimidos se administra via oral y se debe tomar preferentemente con alimento.

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético

Los siguientes inhibidores de la proteasa del VIH han sido aprobados para utilizarse en combinacién con

ritonavir como potenciador farmacocinético a las siguientes dosis:

Uso en adultos:
Amprenavir 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia
Atazanavir 300 mg diarios con 100 mg diarios de ritonavir
Fosamprenavir 700 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia
Lopinavir 400 mg co-formulado con 100 mg de ritonavir dos veces al dia
Saquinavir 1000 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia
Tipranavir 500 mg dos veces al dia con 200 mg de ritonavir dos veces al dia
Darunavir 600 mg dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia

Uso en pediatria: Se recomienda el uso de lopinavir co-formulado junto con ritonavir en ninos a partir de
2 afos de edad. Para mayor informacion sobre las recomendaciones de dosificacion, consulte la ficha
técnica de otros inhibidores de proteasa aprobados para la co-administracion junto con ritonavir.
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 co-administre. 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

pacientes con insuficiencia renal, consultar la fi

Insuficiencia hepatica: No se debe administr:

pacientes que tengan descompensada la funci6
pacientes con insuficiencia hepética grave es|

tener cuidado cuando el ritonavir se utilice com
un aumento de los niveles del inhibidor de la pre

. En ausencia de estudios farmacocineticos en
Pugh Grado C) no descompensada, se debe

dor farmacocinético ya que se puede produci
recomendaciones especificas

ritonavir como potenciador farmacocinético en con deterioro de la funcion

del tipo de inhibidor de proteasa con el que se ¢ re. Debe revisarse |a fic| |qor
de la proteasa co-administrado para obtener inf especifica de la dosifi cion
de pacientes.
Ritonavir dosificado como agente antirretrovi
Adult use: La dosis recomendada de Ritonavir de 600 mg (6 , por
via oral.
At inicio del tratamiento, el aumento gradual de | ritonavir pue ncia.
Se debe iniciar ef tratamiento con 300 mg (3 ¢ os veces al d do a
incrementos de 100 mg (1 cépsula) dos veces alcanzar la d  dia,
en un periodo no superior a 14 dias. Los paciei en estar mas 0 de
300 mg dos veces al dia.
Uso en pediatria (nifios de 2 afios en ad
8s 350 mg/m? dos veces al dia, por via oral, sin
tratamiento con 250 mg/m? y aumentar la dosis ¢ o
Para nifios de mayor edad y para la dosis de m to es posible r las
tabletas.
Conversion de la dosis de | a tabletas
Dosis de la solucion oral Dosi
175 mg (2,2 ml) dos veces al dia mg por la m
350 mg (4,4 ml) dos veces al dia mg por la mal
437,5 mg (5,5 ml) dos veces al dia mg por la ma|
525 mg (6,6 ml) dos veces al dia mg por lam

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rit nifios menore

Insuficiencia renal: Actualmente, no existen datt cos en este gr e no
es posible recomendar una posologia especifica. iento renal de or lo
t?nto no se espera un descenso del aclaramiento tal en pacient que
ritonavir se liga en elevada proporcion a proteinas probable que por
hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Insuficiencia hepatica: Ritonavir se metaboliz a principalm atos
fann;icocinéticos indican que no es necesario u la dosis en atico
medio a moderado. Ritonavir no debe administrar: ntes con insu!

Poblaciones especiales: Los datos farmacociné aron que no e e de
la dosis en pacientes de edad avanzada.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo a alguno de | tes.

Cuando se utilice ritonavir como potenciador farm:
ficha técnica del inhibidor de proteasa co-adminis|
No se debe administrar Ritonavir como potenci
pacientes con la funcion hepética descompensad
Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que ri
mediadas por CYP3A y CYP2D6. Los siguientes

en combinacion con ritonavir y a menos que se

la capacidad del ritonavir para inhibir el metaboll
un aumento de la exposicién al medicamento co:
clinicamente significativas.

El efecto modulador enzimético del ritonavir p
las contraindicaciones pueden ser de mayor i

antirretroviral que al utilizarse como potenciador f

0 de otros inhibidores de proteasa, consultar la
lacion con las contraindicaciones.

acocinético ni como agente antirretroviral en

un potente inhibidor de las biotransformaciones
ntos estan contraindicados cuando se utilizan
contrario, las contraindicaciones se basan en
edicamento co-administrado, que da lugar a
do y del riesgo de sufrir reacciones adversas

dosis dependiente. Para algunos productos,
cuando el ritonavir se utiliza como agente
ético (ej. rifabutina y voriconazol):

Clase terapéutica I Medicamento Motivo de la contraindicacion
Aumento de los niveles del medicamento conc
Antagonista de Alfuzosina Au las concentraciones plasmaticas de alfuzosina
adrenoreceptores a qui oducir hipotension severa.
Analgésicos Meperidina, Au e las concentraciones plasmaticas de
piroxicam, no a, piroxicam y propoxifeno.
propoxifeno C aumento del riesgo de depresion respiratoria
gr raciones hematoldgicas, u otras reacciones
ad! ves de estos agentes.
Antiarritmicos Amiodarona, bepridil, | Aul e las concemracione_s' plasmaticas de
encainida, flecainida, | a bepridil, encainida, flecainida,
propafenona, pri , quinidina. Por lo cual, aumenta el riesgo de
quinidina. ar i
ag
Antibi6tico Acido fusidico | Au
fus ;
Antifangicos Voriconazol El uso concomitante de ritonavir (400 mg .dos Veces 0
més al dia) y el voriconazol esta c_ontralndxcado qebmo
a
 Antihistaminicos Astemizol, Au
terfenadina y
al
Antimicobacterianos Rifabutina U e a
an mg ab
de to 6ri
de Sg C avi
in La S d
i ol f; ica
cof dic i S
m s fi C
Antipsicoticos/ Clozapina, pimocida | Aul
Neurolépticos ¢
de CC
ad o
Derivados del Dihidroergotamina, | Al col
cornezuelo del ergonovina, del ini al
centeno ergotamina, in spa
metilergonovina
Agente que actia Cisaprida cel saj
sobre la motilidad C to rri
gastrointestinal g ente:
Inhibidores de la Lovastatina, A
HMG CoA reductasa simvastatina lo
fi
Sedantes, hipnéticos Clorazepato, A
diazepam, estazolam, | clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam
flurazepam, via oral y triazolam. Consecuente aumento del riesgo de
midazolam via oral, y | sedacion excesiva y depresion respiratoria causada por
triazolam estos agentes. (Para la prudencia en administracion de
midazolam por via parenteral, ver seccion— Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interacciones.)
Descenso del nivel de ritonavir
Preparados a base de Hipérico Preparado vegetal que contengan raiz de hipérico
especies vegetales (Hypericum perforatum) debido al riesgo del descenso
medicinales plasmético de la concentracion y eficacia de ritonavir.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Paci 7 istent

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.
Los pacientes deben ser advertidos de que la actual terapia antirretroviral no ha demostrado prevenir el
riesgo de la transmision del VIH a las personas a través de la sangre o relaciones sexuales. Se deben
continuar utilizando las precauciones adecuadas.
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.
Dosificacion de ritonavir como agente retroviral o como potenciador farmacocinético
Pacientes con diarrea cronica o sindrome de mala absorcién: Se recomienda una monitorizacion
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 tratamientos asociados. Vémitos persistentes e intensos y/o diarrea asociados al uso de ritonavir
pueden comprometer también la funcion renal. Es aconsejable monitorizar la funcion renal en pacientes
con insuficiencia renal.
Hemofilia: Hay informes de un aumento de hemorragias, incluyendo hematomas esponténeos de la piel
y hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con inhibidores de proteasa. En algunos
pacientes se administr6 Factor VIl 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 asocio
una relacion causal, aunque el mecanismo de accion no ha sido dilucidado. Los pacientes hemofilicos por
lo tanto deben ser advertidos de un posible aumento del sangrado.
Diabetes mellitus e hiperglucemia: Se han notificado nuevas apariciones de diabetes mellitus,
hiperglucemia o exacerbacion de diabetes mellitus ya existentes en pacientes tratados con inhibidores de
la proteasa. En algunos de estos pacientes se produjo hiperglucemia severa en algunos casos asociada
a cetoacidosis. Muchos pacientes presentaron factores clinicos de confusion, algunos de los cuales
necesitaron tratamiento con agentes que estaban asociados con el desarrollo de diabetes mellitus o
hiperglucemia.
Lipodistrofia: La terapia antirretroviral combinada esta asociada con la redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes con VIH. Las consecuencias a largo plazo de estos efectos se desconocen en la
actualidad. El conocimiento sobre el mecanismo de accion es incompleto. Existe la hipotesis de que puede
existir una conexion entre la lipomatosis visceral y los inhibidores de la proteasa asi como la lipoatrofia y
los inhibidores de Ia transcriptasa inversa andlogos de los nucleosidos. Se ha relacionado un alto riesgo
de lipodistrofia con factores individuales como la edad avanzada, y con factores relativos al medicamento
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tales como larga duracion del tratamiento antirretroviral y alteraciones metabélicas asociadas. El examen
meédico debe incluir la evaluacién de los signos fisicos de la redistribucion de la grasa. Deben tenerse en
cuenta los niveles de lipidos séricos y la glucosa en ayunas. Las alteraciones lipidicas deben tratarse de
forma adecuada a su clinica.

Pancreatitis: Debe considerarse la pancreatitis si aparecieran sintomas clinicos (nduseas, vémitos, 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.
Sindrome de Reactivacion Inmune: Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en
pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria
frente a patdgenos oportunistas latentes o asintométicos y provocar situaciones clinicas graves, 0 un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras
semanas 0 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 carinii. Debera evaluarse cualquier sintoma inflamatorio y
establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Enfermedad hepatica: No se debe administrar ritonavir a pacientes con la funcion hepatica descompensada.
Para pacientes con insuficiencia hepética grave estable (Child Plug Grado C) sin descompensacion ver el
seccion arriba en Posologia y forma de administracion (Insuficiencia hepatica). Los pacientes con hepatitis
cronica B o C y tratados con terapia antirretroviral combinada tienen un mayor riesgo de acontecimientos
adversos hepéticos 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 cronica, presentan una mayor
frecuencia de anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado y deberfan
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. Para una informacion més detallada
sobre la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal, ver la ficha técnica del inhibidor de proteasa
co-administrado.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccién
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,
inmunodepresién 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 procuce una prolongacion moderada y
asintomatica del intervalo PR en algunos pacientes sanos. De farma rara se han notificado raros casos
de bloqueo atrioventricular de 2° 6 3er grado en pacientes en tratamientc con ritonavir con enfermedad
cardiaca estructural subyacente y anomalias preexistentes en el sistema de conduccion o en pacientes
que reciben medicamentos que se conoce gue prolongan el intervalo PR (como verapamilo o atazanavir).
Ritonavir se debe usar con precaucior: en estos pacientes.

1000/12h 100/12h Saquinavir' | T 15-veces | 1 5-veces |
Ritonavir © o

400/12h 400/12h Saquinavir' | T 17- veces ND .
Ritonavir < o

Saquinavir

Ritonavir aumenta los niveles séricos de saquinavir como resuftado de la inhibicién de
CYP3A4. S6lo debe administrarse saquinavir en combinacién 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 administracién de 1200 mg de saquinavir fres 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 detecté hepatotoxicidad celular grave con elevacion de las
transaminasas hasta més 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 mas informacion, los médicos deben consultar la ficha técnica de Invirase o
Fortovase.

500/12h

200/12h Tipranavir | T 11 veces | T 29 veces

Ritonavir 1 40% ND

Tipranavir

Ritonavir produce un aumento de los niveles plaméticos de tripanavir al inhibir el
CYP3A. Tipranavir debe administrarse en combinacién 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 més informacion, los médicos deben consultar la ficha técnica
de Aptivirus.

ND: No determinado.

1. En base a un estudio cruzado comparado frente a la admlmstracién (nica de 400 mg de atazanavir

una vez al dia.

2. En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion Unica de 1200 mg de amprenavir

dos veces al dia.

3. En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracion tnica de 800 mg de indinavir tres

veces al dia.

4. En base a un estudio cruzado comparado frente a la administracién unica de 600 mg de saquinavir

tres veces al dia.

Interacciones con otros medicamentos - Ritonavir con agentes antirretrovirales distintos de los

Interacciones con otros medicamentos inhibidores de proteasa
Dosificacion de ritonavir como agente antirretrcviral is del
mento o] Farmaco AUC C,
do (mg iton: mg) valuado L
s relevantes para 2h 600/12h 2h | Didanosina | 13% o
el inhibidor de la proteasa especmco por lo tanto se debe consultar la ficha técmca del particular inhibidor ués
asa para determinar si es aplicable la siguiente informacion. Didanosina | gy omienda que ritonavir se tome con alimento y didanosina debe tomarse
PDES: Debera prestarse especia! atencion cuando se prescriba sildenafilo, tadalafilo en s dosis deben tomarse con una separacion de 2,5 h. No deberia ser
ientes que estén tomando ritonavir. De la co-administracion de ritonavir con estos n izar mod i
¢ egpera un aumento sustancial de sus concentraciones y como resultado reacciones h - ;
s tales como hipotension y ereccion prolongada. lavirdina ‘3 ©
G-Co A reductasa: Los inhibidores de la HMG-Co A reductasa simvastatina y Sl itonavir 1 50% 175%
nte dependientes de CYP3A para su metabolismo, por lo que no se recomienda el avirdina " 3 3 e
e ritonavir con simvastatina o lovastatina debido a un aumento del riesgo de miopatia g: ﬂiﬂimscﬂ ntl:)r;:;lriaodlﬁque dlalfa{:nd?cocmé::a
inclu omiolisis. También se debe tener precaucion y considerar dosis reducidas si se utiliza co una reduccin de la dosis de tito nm' SENECOARzavINiNg, - pueds
ritonavir en combinacion con atorvastatina, la cual se metaboliza en menor medida por la CYP3A. Aunque v
la eliminacion de rosuva depende de CYP3A, se ha observado un incremento en la exposicion a 4h favirenz 121%
rovsutatina cuando e a concomitante con ritonavir. El mecanismo de esta interaccion e
no esta claro, perg nhibicion del sistema de transporte. Cuando se utiliza ritonavir Tk Ritonavir Ti7%
do&ﬁcaﬁo €omo, etico 0 como un agente antirretroviral, se deben administrar Se ado una mayor cia de reacciones adversas (€] mareo, nauseas
s dosis mas b va}statma. El metabolismo de pravastatina y ﬂuvastatln'a no p de alteraci 6 de enzimas hepéticas) cua
an interacciones con ritonavir. Si esta indicado el tratamiento C efavire como agente antirretroviral.
n Inhibidores de se recomienda pravastatina o fluvastatina 2h 7 h I T161% I T ZB%
igoxina: Deberé p cion cuando se prescribe ritonavir con digoxina, ya que de la faray joc
co-administracion se es o de los niveles de digoxina. El aumento de los niveles de digoxina Rit duce un au s plasmaticos de maraviroc al inhibir | |
i Maraviroc | ¢| puede administrar maraviro¢ junto con ritonavir para conseguir un|
En aquellos paclentes que estén tomando digoxina cuando se inicie el tratamiento con ritonavir, la dosis au la exposicion a maraviroc. or informacion, consultar fa ficha|
a dosis normal y debe realizarse un seguimiento mayor que el té Isentri. ?
el inicio de la co-administracion de ritonavir y digoxina. 12h 600/12h evirapine o P
onavir cuando se inicie el tratamiento con digoxina, la digoxina Ri 3
e lo habitual. Los niveles de digoxina deben ser monitorizados Nevirapine : itonavic 2 oot € -
te este pe[iodo, reali;ando ajustes de dosis si fuera necesario, La stracion de ritonavir y nevirapina no produce ningln cambio clinicamente |
y en los niveles de digoxina encontrados. i la farm: e ellos, nevirapina o ritonavir.
vir a dosis bajas o terapéuticas, deberan considerarse métodos 8h 300/6h Zidovudina ] 125% | wD
ntos anticonceptivos no hormonales porque es probable que : - "
iconceptivos que contienen estradiol, disminuya su efecto y Zidovudina |R ede inducir n de zidovudina, resuitando. en un
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con U otro: m es en la di
£0 ND: rminado
o ) . En b un grupo paralelo.
-ad;ﬁn?:trgg%n co cto r co-admini ntos no antirretrovirales
ss;:]vligaeen peluiaros Dosis del Efecto en Efectoen
AL 3 medicamento , AUC del C... del
m co-admini ) medicamento | medicamento
dosis bajas de ritonavir, (mg 0 co-administrado | co-administrado
contribuyen al perfil de ¢
, Ver seccion medicamentos y otras avir es probable que aumente
ha técnica del potenciado especifico. de alfuzosina y por tanto estd
Saquinavir: No s tonavir mayor al dia. Se ha observado
i n con un au e reacciones adversas,
vir ha provoc graves, principalmente -
paticas, espec on enfermedad hepatica icado como agente antirretroviral es probable que produzca
. e CYP2D6 y se espera un aumento de la concentracion de
rjunto con sgo de hepatotoxicidad ina anfetamina y sus denvados Se recomienda monitorizar cuidadosamente
as transamin se administran los tres los efectt acciones adversas durante la co-
administraf us derivados y ritonavir dosificado
e ritonavir se s de hepatitis clini como agente antiretro
cia adicion s
cion por hepal
4 Buprenorfina 16/2 .+ 157% 177%
e podriai Norbuprenorfi 133% 1108%
prenavir con ritonavir en Metaholitos'deliplt . 2k £
puede alterar el perfil de En la poblacion de pacientes tolerantes a opiodes el incremento de los
por fo tanto, no estd recor niveles plasmaticos de buprenorfina y su metabolito activo no produce
a evaluade clinicamente la co-a avir y ritonavir a dosis cambios farmacodindmicos qli mentesignlﬁcgtivos_‘Por Ip que, no es
supenores a 100 mg diarios. El uso de dosis mayores d el perfil de seguridad de necesario j buprenorfina ni de ritonavir cuando se
atazanavir (efectos cardiacos, hiperbilirrubinemia) y por do. prescribel liza ritonavir en combinacién con otro
2 7 inhibidor de la proteasa y con brupenorfina, se debe consultar la ficha
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de técnica del inhibidor de easa para obtener informacion especifica
Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinéti ! s X de dosifica
Ritonavir posee una afinidad elevada por divers: 0 (CYP) y puede T :
inhibir la oxidacion con el siguiente orden: CYP3 de Ritonavir Meperidina, piro: La co-ad vir_es d.proba.bl?d que aunr;em:“elgi
junto con medicamentos metabolizados principalmente por el CYP3A puede producir un aumento en las Propoxifen cont‘:en ependin, piroxicam y propo;
concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, lo que puede aumentar o prolongar su efecto y por lo qu ;
i i ! i i j. alprazolam) el efecto
la aparcicon de reacciones adversas. Para determinados medicamentos (e.j. alp ) Ritbiavie dosiicado. como. polenciador farmacocinético 0 agente
antirretrovi lnhlbe CYP3A4 mo resulftado se espera un aumento
de las ci as de fentanilo. Se recomienda una
empo (¢), digoxi Z monitorizi efectqs tempé'uﬁcos. y las reacciones
medicamentos no antirretrovirales”. Ritonavir puede inducir la oxidacion y glucuronidacion mediante la fentanilo con ritonavir
activacion de CYP1A2, CYP2C8, CY02C9 y CYP2C19 incrementado de ese modo la b|otransforma(\)c10n dle l 136% | 1 38%
i metabolizados por estas vias, y por tanto puede producir una disminucion en la - .
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qui (u es aq éri e la farmacaocinético.
n d ntos.“Por 1o eben utiliz nes cos
U rite es an ebe
;?i i 0sil ivel es. de ro La co-ad con ritonavir es probable que aumente las
pu el Tit de n id itica de amiodarona, bepridil, encainida,|
juste, EI cf al espl ter f y quinidina por lo que esta contraindicada -
T 86% ND
T2% o
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ambas formulaciones. Para m4s informacion, los médicos deben consultar la ficha Vincristina, vinblastina | verse aumentadas cuando se co-administran con ritonavir, lo que puede
técnica de Agenerase. producir un aumento de la incidencia de efectos adversos.
300/24h 100/24h Afazanavir 1 86% T 11 veces Anticoagulantes
Atazanavir' T 2veces |T3-7veces Warfarina 5, dosis unica 400/12h
Atazanavir Ritonavir aumenta !os niveles séricos de atazanavir como resultado de la inhibicion S-warfarina 1 9% 19%
de CYP3A4. Los ensayos 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 R-warfarina 133% ©
t(atamuen(os experimentadus. Para mas informaciorn, i0s medicos deben consultar la Cuando se co-administran con ritonavir, la induccion de CYP1A2
fichatecnioa deHeyataz y CYP2C9 produce un descenso de R-warfarina y un ligero-efecto
600, dosisunica | 100120 | Darunavir | 7 14 veces | farmacocingtico en la S-warfarina. EI descenso de los niveles de
Ritonavir produce un aumento de los riveles plasmaticos de darunavir al inhibir el ?:’argcaﬂ,?,a;eﬁgfdfn:&?gg %ﬁ'ﬂ 2 Tm%‘gg;ﬁghmpgrggaggg
Darunavir | CYP3A. Darunavir se debe administrar junto cor ritonavit para asegurar su efecto la warfarina se co-administre con ritonavir dosificado como agente
terapeutico. No se ha estudiado 1a administracion conjuntade darunavir junto con antirretroviral o como potenciador farmacocinético ge
dosis de ritonavir superioies a 100 mg dcs veces al dia. Para mayor informacion &
consultar la ficha técnica de Prezista Anticonvulsivantes
700/42h | 100/12h Amprenavir | 1 2.4 veces | 1 11 veces Ritonavir* dosificado como potenciador farmacocingtico 0 como
Ritonavir aumenta los niveles séricos de amprenavir (a partir de fosamprenavir) agente antirretroviral inhibe la CYP3A4 y como resuitado se espera un
como resultado de la inhibicion de CYP3A4. Debe administrarse ritonavir junto Carbamazepina aumento de las concentraciones plasmaticas de la carbamazepina. Se

Fosamprenavir | CON fosamprenavir para garantizar el efecto terapeutico. Los ensayos 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 medicos deben consultar 1a ficha técnica de Telzir.

800/12h 100/12h Indinavir® T178% ND
Ritonavir T 72% ND

400/12h 400/12h Indinavir® ©» T 4 veces
Ritonavir © L

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

Indinavir | a Ia sequridad 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 co-administracion 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.

1250/12h 100/12h Nelfinavir 120a39% ND
750, (una vez) 500/12h Nelfinavir 1152% ND
Ritonavir © o
Nelfinavir

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.

recomienda una cuidadosa monitorizacion de los efectos terapéuticos
y las reacciones adversas cuando se co-administren ritonavir y
carbamazepina.

fenitoina

Divalproex, [amotrigina,

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético o como agente
antirretroviral induce la oxidacion mediante la activacion de CYP2CS y
la glucuronizacion y como resultado se espera una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de anticonvulsivantes. Se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de estos medicamentos
0 de sus efectos terapéuticos cuando se co-administran con ritonavir, La
fenitoina puede disminuir los niveles séricos de ritonavir.

Antidepresivos

Amitriptilina, fluoxetina,

paroxetina, sertralina

imipramina, nortriptilina,

Cuando se administra ritonavir dosificado como agente antirretroviral

es probable que inhiba a CYP2D6 y como resultado se espera que

aumenten [as concentraciones plasmaticas de desipramina, imipramina,

amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, paroxetina o sertralina. Se

recomienda una cuidadosa monitorizacién de los efectos terapéuticos y

las reacciones adversas cuando se co-administran estos medicamentos
con ritonavir dosificado como agente antirretroviral.

® Desipramina

100, dosis Unica 500/12h T145%
oral

Ta%

La AUC y la C,, del metabolito 2-hidroxi disminuyeron un 15% y un
67%, respecnvamente Se recomienda la reduccion de la dosis de
desipramina cuando se co-administra con ritonavir dosificado como
agente antirretroviral.




o

200/12 h, 2 dias 12,5 veces o
500/12h. 10 dias L12% 1 16%

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 co-administracion del alprazolam con
ritonavir dosificado como. agente antirretroviral o como potenciador
farmacocinético, antes de que se produzca la induccion del metabolismo
de alprazolam. 5, -~

1, dosis Gnica

Alprazolam

Ritonavir  dosificado. . como »agente antirretroviral o  potenciador
farmacocinético inhibe G¥P3A y como resultado se espera un aumento
de las concentraciones plasméticas de buspirona. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas cuando se co-administre buspirona con ritonavir.

Buspirona

Inductores del suefio

5 r 200,4 dosis 1 28% 1 22%

Zolpidem y ritonavir pueden co-administrarse con una monitorizacion
cuidadosa de un excesivo efecto sedante.

Medicamentos para dejar de fumar
150 mg 100/12 h L 22% 121%
150 mg 600/12 h 1 66% v 62%

Bupropion se metaboliza principalmente por el CYP2B6. Es de esperar
que la admisnistracion concomitante de bupropion y dosis repetidas
de ntonavir 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 i vitro,
no se debe exceder la dosis recomendada de bupropion. En contraste
con la administracion de ritonavir a largo plazo, no hay interacciones
sianificativas con bupropion despues de la administracién a corto plazo
de dosis bajas de ritonavir (200 mg dos veces al dia durante 2 dias), lo
que sugiere que el descenso en fa concentracion de bupropion puede
comenzar varios dias después del inicio de la co-administracion de
ritonavir.

Zolpidem

Bupropion

Esteroides

200 pg cada vez 100/12h T ~350-veces e 5-veces

Se han notificado efectos sistemicos de corticoesteraides que incluyeron
sindrome de Cushing y supresion suprarrenal (se reqistro 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. gj budesoniaa Por consiguiente, no se
recomienda {a administracion concomitante ce ritonavir dosificado
como agente antirretroviral 0 como potenciador farmacocinético y estos

Pulverizador nasal acuoso
de fluticasona, propionato

50, dosis Gnica 200/12h [ 1 2,4- veces [ T 34%
Se detecté un aumento de la incidencia de reacciones adversas
relacionadas con trazodona cuando se co-administro con ritonavir
dosificado como agente antirretroviral o potenciador farmacocinético. Si
se co-administran trazodona y ritonavir se debe utilizar esta combinacion
con precauciQn, Iniciando el tratamiento de trazodona con la dosis
minima y monitorizando Ia respuesta clinica y la tolerabilidad.
Antihistaminicos
La co-administracion con ritonavir es probable que produzca un aumento
Astemizol, terfenadina de las concentraciones plasmaticas de astemizol y terfenadina por lo que
esta contraindicada.
La administracion de ritonavir dosificado como agente antirretroviral
0 como potenciador farmacocinético puede modificarle al eflujo de
Fexofenadina fexofenadina mediado por la glicoproteina P lo que produce un aumento
. de fa con ion de fexofenadina. El aumento de los niveles de
(exofergadma puede disminuir con el tiempo por el desarrollo de la
induccion.
La administracion de ritonavir  dosificado como potenciador
B , farmacocinético o como agente antirretroviral inhibe a CPY3A y como
| c S Loratadina resultago se espera el aumento de la concentracion plasmatica de
i G Ioratadnr!a Se recomienda una monitorizacién cuidadosa de los efectos
terapéuticos y las reacciones adversas cuando se co-administren
: loratadina y ritonavir.
Antiinfeccciosos
Acido fusidico La co-administracion con ritonavir puede aumentar las concentraciones
plasmaticas tanto de é4cido fusidico como de ritonavir por lo que su
administracion conjunta esta contraindicada.
Rifabutina 1 150 diarios 500/12h, T 4-veces T 2,5-veces
Metabolito 25-0-desacetil A
Rifabutina T 38-veces I 16-veces
Debido al gran aumento de la AUC de la rifabutina producido cuando
g se co-administra con ritonavir dosificado como agente antirretroviral,
la co-administracién de estos productos esta contraindicada. Cuando
ritonavir se co-administre 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 co-administrado. Deben tererse en cuenta
las recomendaciones oficiales sobre el tratamiento adecuado de la
tuberculosis en pacientes infectados por VIH.
Aunque Ia rifampicina puede inducir el metabolismo de ritonavir, datos
limitados indican que cuando se co-administran dosis altas de ritonavir
(600 mg dos veces al dia) y rifampicina, el efecto inductor adicional
Rifampicina de la rifampicina (cercano al que produce el ritonavir por si mism
b pequeno y puede
d niveles de ritona
ritonavir sobre rif
200/12h 2h 82% 66%
200/12h 2 I I o e | 2
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Ketoconazol Debido a un au a incidencia S
4 b gastrointestinales S, se debe col la
dosis de ketocon: 0 se co-admi 0
e como agente antirs potenciador f;
3 800/160 dosis 2h 120
be 's Ifametoxazol/Trimetoprim? L
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Antipsicoticos/Neurolépticos

Clozapina, pimozida

La co-administrac
de las concentrac|
esta contraindica

glucocorticeides salvo que el beneficio del tratamiento supere al riesgo

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 0  potenciador
farmacocinetico 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 co-administre dexametasona con
ritonavir.

oo 20012h | 128% 9%
Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los efectos terapéuticos
acciones adversas cuando se co-administre prednisolona con

iton | AUC del metabolito de prednisolona aument6 un 37% y 28%
y ias de tratamiento con ritonavir, respectivamente.

o

Prednisolona

: No determina

n base a un gr

€ co-administre

0-administrar di
neuroldgicos. No se p le interaccion.
Ademas de Ias interacciof s, como ritonavir tiene una alta afinidad para unirse a las proteinas,
debe tenerse en cuenta un aumento de [os efectos toxicos y terapéuticos debido a un desplazamiento de
1a unién de ritonavir a las proteinas por la presencia de la medicacion concomitante.

prim.
efazadona con ritonavir se han referido efectos cardiacos y

- efectos de ritonavir sobre el metabolismo del inhibidor de proteasa co-administrado consultar la secc

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico. Cdigo ATC: JOSA E03
Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético

La potenciacion farmacocinética producida por ritonavir se fundamenta en su actividat idad como inhiby
potente del metabolismo mediado por CYP3A. El grado de potenciacion esta relacionado con la
metabolica del inhibidor de proteasa co-administrado y el impacto de este inhibidor de proteasa
administrado sobre el metabolismo de ritonavir. Por lo general, se logra la méxima inhibicion
metabolismo del inhibidor de proteasa co-administrado con dosis de 100 mg diarios a 200 mg dos
4l dia de ritonavir, y depende del inhibidor de proteasa co-administrado Para mayor informacion sobre;

_ Interaccién con otras medicamentos y otras formas de interacciones y consultar la ficha técnica del
inhibidor de proteasa especifico co-administrado.
Ritonavir dosificado como agente antirretroviral
Ritonavir es un inhibidor peptidomimetico, activo por via oral, de las aspartil proteasas del VIH-1 y VIH-
2. La inhibicién de la proteasa del VIH hace que la enzima sea incapaz de procesar el precursor de
poliproteina gag-pol, o que lleva a la produccion de particulas de VIH con morfologia inmadura que
incapaces de iniciar nuevos ciclos de infeccion. Ritonavir tiene afinidad selectiva por la proteasa del VIH
posee escasa actividad inhibidora frente a las aspartil proteasas humanas. ,
El ritonavir fue el primer inhibidor de proteasa (aprobado en 1996) cuya eficacia se demostro en un ensayo.
clinico con variables clinicas. Sin embargo, debido a las propiedades inhibitorias metabolicas del ritonavir, |
en la practica clinica, se utiliza mayoritariamente como potenciador farmacocinético de otros inhibidores
de proteasa |
Efectos en el electrocardiograma e |
Se evaluo el intervalo QTCF en un ensayo cruzado, aleatorizado, controlado con placebo y con comparader
activo (moxifloxacino 400 mg una vez al dia) en 45 adultos sanos a los que se someti6 a 10 mediciones
durante 12 horas en el dia 3. La diferencia media méaxima (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 experiment6 una prolongacion del |
intervalo QTcF que excediera el umbral de potencial relevancia clinica de 500 ms. 7 2
Ademas, en el mismo ensayo se observo en el dia 3 una prolongacién moderada del intervalo PR en
sujetos que recibian ritonavir. El cambio medio en el intervalo PR con respecto al valor inicial oscild 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. =

Resistencias 1

Se han seleccionado aislados de VIH-* resistentes a ritonavir in vitro 'y aislados obtenidos de pacientes
tratados a dosis terapeuticas de ritonavir.

La reduccion en fa 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 inhioidores 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.
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Se debe tener cuidado con el uso concomitante de tadalafilo y
Tadalafilo ritonavir dosificado como agente anturetroviral o como potenciador
farmacocinético. Deberan utilizarse dosis reducidas de tadalafilo no
- superiores @ 10 mg cada 72 h y aumentar la monitorizacion de las
. reacciones adversas.
k= 5, dosis tnica__| 600/12 n 7 49-veces 7 13- veces
" 3 Se debe tener cuidado con el uso concomitante de vardenafilo y
Ta " Vardenafilo ritonavir dosificado como agente antirretroviral 0 como potenciador
farmacocinético. Deberan utilizarse dosis de vardenafilo no superiores
a 2,5 mg cada 72 h y aumentar fa monitorizacion de 1as reacciones
\ adversas.
Sedantes/Hipnoticos

. Clorazepato, diazepam,
- eslazolam, flurazepam,
midazolam por via oral y
parenteral, y triazolam

La co-administracién con ritonavir es probable que produzca un
aumento de las concentraciones plasmaticas de clorazepato, diazepam,
estazolam, flurazepam y triazolam por lo que esta contraindicada
Midazolam se metaboliza ampliamente por CYP3A4. La co-
administracion con Ritonavir puede causar un gran aumento de la
concentracion de esta bezodiazepina. No se han realizado estudios de
interaccion de la co-administracion de Ritonavir con benzodiazepinas
Basandose en los datos para otros inhibidores de CYP3A4, es esperable
que las concentraciones plasmaticas de midazolam aumenten
significativamente cuando se administra midazolam por via oral. Por
tanto, Ritonavir no debe co-administrarse con midazolam oral, mientras
que se debe co-administrar 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 co-administra 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/0 sedacion prolongada. Debe
considerarse un ajuste de la dosis de midazolam, especialmente si se
administra mas de una dosis.

0,125, dosis 200, 4 dosis T > 20 veces 187%

anica

La co-administracién con ritonavir es probable que produzca un
aumento de las concentraciones plasmaéticas de triazolam por lo que
esta contraindicada.

50, dosis Gnica 500/12 h 1 62% 1 59%

147% 187%

El uso de meperidina y ritonavir estéa contraindicado debido al aumento
de las concentraciones plasmaticas del metabolito normeperidina, que
tiene actividad analgésica y estimulante del sistema nervioso central.
Concentraciones altas de normeperidina pueden aumentar el riesgo de
efectos sobre el sistema nervioso central (ej. convulsiones).
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Poco frecuentes | Aumente de glucosa descenso del calcio total, aumento
de magnesio, aumento ¢e bilirrubina, aumento de la

fosfatasa alcalina

que estaban recibiendo ntonavir como monoterapia 0 en combinacion con otros
¢ s descnto un aumento de 1as transaminasas hepaticas que sobrepasan cinco veces el

limite supenor nonnal, asi como la apancion de hiepatitis clinica e ictencia

En pacientes con VIH, la terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la
grasa corporal (hpodistrofia) incluyendo la perdida de grasa facial subcutanea, aumento de grasa visceral
€ intra-abdoimmal hipertrofia de las mamas y acumulacion de grasa dorsocervical (joroba de bufalo)

La terapa anurretroviral  combinada se ha  asociado  con  anomalias metabolicas tales como
hipertrighcendena, hipercolesterolenua, resistencia a la insuling, hiperglucemia e hiperlactatemia.

Al inicio e fd terapid antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuestd inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticds

Se ha observado la apancion de pancreatitis en pacientes en tratamiento con ntonavir, incluyendo aquellos
que desarrollaron hipeitnglicenderma. En algunos casos se han observado muertes. Los pacientes con

enfermedad por VIH avanzada pueden tener riesgo de aumento de los triglicendos y de aparicion de
pancreatitis

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 1a frecuencia de esta reaccion adversa.

Sobredosis

La experiencia de sobredosificacion aguda con ritonavir en humanos es limitada. Un paciente incluido en
los ensayos clinicos ingino 1.500 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.

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 10s signos vitales y la
observacion del estado clinico del paciente. Debido a las caracteristicas de solubilidad y a la posibilidad de
la eliminacion intestinal, se ha propuesto que el tratamiento de la sobredosificacion podria incluir un lavado
géstrico 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 didlisis contribuya a una eliminacion
significativa del fairmaco.
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los cambios tiroideos resultaron reversibles al interrumpirsetiasad §tracion de ritonavir. La investigacion
clinica no ha descubierto ninguna alteracion clinicamente significativa en las pruebas de funcion tiroidea.
Se observaron cambios renales, incluidas degeneracion tubular, inflamacion crénica y proteinuria en ratas,
y seé considera que pueden atribuirse a una enfermedad espontanea especifica de la especie. Por otra parte,
en los ensayos clinicos no se observaron anomalias renales clinicamente significativas.

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 del desarrollo observada en conejos (embrioletalidad, reduccion del
tamano 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 microndcleo 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
tumorogenico especifico para estas especies, pero no son de relevancia en humanos.

Periodo de validez
24 Meses

Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original.

Naturaleza y contenido del envase
Frascos de polietileno alta densidad de 30's y 120’s.
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