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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ritonavir Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de ritonavir.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos ou quase brancos, em forma de capsula,
gravados com “H” numa face e "R9” na outra face.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Ritonavir estd indicado, em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais, no
tratamento de

doentes com infecdo pelo VIH-1 (adultos e criancas com 2 anos de idade ou mais).

4.2 Posologia e modo de administragao

Ritonavir Farmoz deve ser administrado por meédicos com experiéncia no tratamento da
infecdo por VIH.

Ritonavir Farmoz comprimidos revestidos por pelicula € administrado por via oral e deve ser
ingerido com alimentos (ver seccao 5.2).

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ritonavir farmoz devem ser engolidos inteiros,
nao devem ser

mastigados, partidos ou esmagados.

Posologia

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético
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Quando ritonavir € usado como potenciador farmacocinético de outros inibidores da
protease deve ser consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para o inibidor
da protease especifico.

Os seguintes inibidores da protease VIH-1 foram aprovados para utilizacdo com ritonavir
como potenciador farmacocinético, nas doses referidas.

Uso em adultos:

Amprenavir 600 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes ao dia

Atazanavir 300 mg uma vez ao dia com ritonavir 100 mg uma vez ao dia

Fosamprenavir 700 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes ao dia

Lopinavir coformulado com ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg ou 800 mg/200
mg

Saquinavir 1000 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes ao dia, nos
doentes previamente tratados com terapéutica antirretroviral (ART).

Iniciar o tratamento com saquinavir 500 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas
vezes

ao dia durante os primeiros 7 dias, depois saquinavir 1000 mg duas vezes ao dia com
ritonavir 100 mg duas vezes ao dia nos doentes sem ART prévia.

Tipranavir 500 mg duas vezes ao dia com ritonavir 200 mg duas vezes ao dia (tipranavir
com ritonavir ndo deve ser usado nos doentes sem ART prévia).

Darunavir 600 mg duas vezes ao dia com ritonavir 100 mg duas vezes ao dia em doentes
previamente submetidos a terapéutica antirretroviral (ART). Darunavir 800 mg uma vez ao
dia com ritonavir 100 mg uma vez ao dia podem ser usados em alguns doentes
previamente tratados com ART. Consultar o RCM de darunavir para informagao adicional
sobre a administracdo uma vez ao dia em doentes previamente tratados com ART.
Darunavir 800 mg uma vez ao dia com ritonavir 100 mg em doentes nao submetidos a
terapéutica antirretroviral prévia.

Uso em criancas: Ritonavir € recomendado para criancas com 2 anos de idade ou mais. Para
recomendacGes posologicas adicionais, consultar a informacdo do produto dos outros
Inibidores da Protease aprovados para coadministracdo com ritonavir. Nao se recomenda o
uso de Ritonavir Farmoz em criancas com idade inferior a 2 anos devido a auséncia de
dados de segurancga e eficacia.

Compromisso renal: Dado que ritonavir € sobretudo metabolizado pelo figado, pode ser
adequado para uso com precaugdo como potenciador farmacocinético em doentes com
insuficiéncia renal, dependendo do inibidor da protease especifico com o qual for
coadministrado. No entanto, visto que a depuracdo renal do ritonavir € negligivel, ndo se
prevé diminuicdo na depuracdo total nos doentes com compromisso renal. Para informacdo
especifica sobre a posologia em doentes com compromisso renal, consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) do inibidor da protease coadministrado.

Compromisso hepadtico: Ritonavir ndo deve ser administrado como potenciador
farmacocinético nos doentes com insuficiéncia hepatica descompensada (ver seccdo 4.3).
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Na auséncia de estudos de farmacocinética nos doentes com compromisso hepatico grave
estabilizado (Child Pugh Grau C) sem descompensacdo, devera ter-se precaugdo quando
ritonavir € usado como potenciador farmacocinético, dado que podem ocorrer niveis
aumentados do IP administrado. Recomendacbes especificas para o uso de ritonavir como
potenciador farmacocinético nos doentes com compromisso hepatico dependem do inibidor
da protease com o qual ele for coadministrado. O RCM do IP coadministrado deve ser
revisto relativamente a inclusdo de informacdo posologica especifica nestes doentes.

Ritonavir administrado como medicamento antirretroviral

Uso em adultos: A dose recomendada de Ritovanir Farmoz comprimidos revestidos por
pelicula é de 600 mg (6 comprimidos) duas vezes ao dia (total de 1200 mg por dia), por via
oral.

Aumentando gradualmente a dose de ritonavir quando se inicia o0 tratamento pode ajudar a
melhorar a tolerancia. O tratamento deve ser iniciado com 300 mg (3 comprimidos) duas
vezes ao dia durante um periodo de 3 dias e aumentado com incrementos de 100 mg (1
comprimido) duas vezes ao dia, até 600 mg, 2xdia, por um periodo de tempo ndo superior a
14 dias. Os doentes ndo deverdo continuar com 300 mg, duas vezes ao dia, por um periodo
superior a 3 dias.

Uso pediatrico (2 anos de idade ou mais): a dose recomendada de ritonavir em criangas é
de 350 mg/m2, por via oral, duas vezes ao dia e nao deve exceder 600 mg, duas vezes ao
dia. Ritonavir deve ser iniciado com uma dose de 250 mg/m2, duas vezes ao dia, com
aumentos de 50 mg/m2, duas vezes ao dia, em intervalos de 2 a 3 dias (ver Resumo das
Caracteristicas do Medicamento para ritonavir solugdo oral a 80 mg/ml).

Nas criangas mais crescidas podera ser possivel usar comprimidos para manutencdo da
dose da solucdo oral.
Conversao da dose de solugdo oral para comprimidos, em criangas

Dose de solucgao oral Dose de comprimido

175 mg (2,2 ml) 2xdia 200 mg de manha e 200 mg a noite
350 mg (4,4 ml) 2xdia 400 mg de manha e 300 mg a noite
437,5 mg (5,5 ml) 2xdia 500 mg de manhd e 400 mg a noite
525 mg (6,6 ml) 2xdia 500 mg de manha e 500 mg a noite

Ndo se recomenda o uso de ritonavir em criancas com idade inferior a 2 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Compromisso renal: Atualmente, ndo existem dados especificos para este tipo de doentes e,
por conseguinte, ndo é possivel recomendar uma dose especifica. A depuragdo renal do
ritonavir é negligivel; por isso, ndo se prevé uma diminuicdo na depuracdo total nos doentes
com compromisso renal. Dado que o ritonavir possui uma forte ligacdo as proteinas € pouco
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provavel que seja removido de forma significativa através da hemodidlise ou dialise
peritoneal.

Compromisso hepatico: Ritonavir é sobretudo metabolizado e eliminado pelo figado. Os
dados de farmacocinética indicam que ndo € necessario qualquer ajuste na dose dos
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver seccdo 5.2). Ritonavir ndo
deve ser administrado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdo 4.3).

Populacdo geriatrica: Os dados de farmacocinética indicaram que ndo € necessario ajuste da
dose nos doentes mais idosos (ver secgao 5.2).

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Quando o ritonavir € usado como potenciador farmacocinético de outros IPs, consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor da protease coadministrado para
contraindicacdes.

Ritonavir ndo deve ser administrado como potenciador farmacocinético ou como
medicamento antirretroviral em doentes com doenca hepatica descompensada.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o ritonavir € um potente inibidor das
biotransformacdes mediadas pela CYP3A e CYP2D6. Os seguintes medicamentos sao
contraindicados quando usados com ritonavir e, salvo aviso em contrario, a contraindicagédo
baseia-se no potencial do ritonavir inibir 0 metabolismo do medicamento coadministrado,
resultando em exposicdo aumentada ao medicamento coadministrado e risco de efeitos
adversos clinicamente importantes.

O efeito modulador enzimatico do ritonavir pode depender da dose. Para alguns
medicamentos as contraindicagdes podem ser mais relevantes quando o ritonavir € usado
como medicamento antirretroviral do que quando € usado como potenciador
farmacocinético (por ex. rifabutina e voriconazol):

Classe de Medicamentos na Fundamentacao

Medicamento Classe

Niveis aumentados ou diminuidos do medicamento concomitante

Antagonista dos Alfuzosina Concentracbes plasmaticas aumentadas de

Recetores Alfal alfuzosina que podem causar hipotensao

Adrenérgicos grave (ver seccdo 4.5).

Analgésicos Petidina, piroxicam, Concentragdes plasmaticas aumentadas de
propoxifeno norpetidina, piroxicam e propoxifeno. Por

conseguinte, aumentando o0 risco de
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depressdo respiratéria grave ou anomalias
hematologicas ou outros efeitos adversos
graves causados por estes medicamentos.

Antiarritmicos

Amiodarona,
bepridilo,
flecainida,
propafenona,
quinidina

encainida,

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
amiodarona, bepridilo, encainida,
flecainida, propafenona, quinidina. Por
conseguinte, aumentando o0 risco de
arritmias ou outras reacOes adversas
graves causadas por estes medicamentos.

Antibidticos

Acido fusidico

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
acido fusidico e de ritonavir.

Antifangicos

Voriconazol

O uso concomitante de ritonavir (400 mg
duas vezes dia e mais) e voriconazol é
contraindicado devido a redugdao nas
concentracBes plasmaticas de voriconazol e
possivel perda de efeito (ver seccdo 4.5)

Anti-histaminicos

Astemizol,
terfenadina

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
astemizol e terfenadina. Por conseguinte,
aumentando o risco de arritmias graves
causadas por estes medicamentos.

Antimicobacterianos

Rifabutina

0] uso concomitante de ritonavir
administrado como medicamento
antirretroviral (600 mg duas vezes ao dia)
e rifabutina devido a um aumento nas
concentracbes séricas de rifabutina e risco
de efeitos adversos, incluindo uveite

Antipsicoticos/
Neurolépticos

Clozapina, pimozida

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
clozapina e pimozida. Por conseguinte,
aumentando o risco de anomalias
hematoldgicas graves ou outros efeitos
adversos graves causados por estes
medicamentos.

Quetiapina

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
quetiapina que podem causar coma. A
administracdo concomitante com quetiapina
€ contraindicada (ver seccdo 4.5)

Derivados da

Cravagem do Centeio

Dihidroergotamina,
ergonovina,
ergotamina,
metilergonovina

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
derivados da cravagem do centeio
causando toxicidade aguda pelos derivados
da cravagem do centeio, incluindo
vasoespasmo e isquémia.

Modificadores
Motilidade GI

da Cisaprida

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
cisaprida. Por conseguinte, aumentando o
risco de arritmias graves causadas por este
medicamento.
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Inibidores da HMG Co- Lovastatina,

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
lovastatina e sinvastatina; aumentando por
conseguinte o risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise (ver seccdo 4.5).

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
avanafil (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Contraindicado quando usado apenas para
o tratamento da hipertensdao arterial
pulmonar (HAP). Concentracoes
plasmaticas aumentadas de sildenafil. Por
conseguinte, aumentando o potencial para
efeitos adversos associados ao sildenafil
(que incluem hipertensdo e sincope). Ver
seccbles 4.4 e 4.5 para administracao
concomitante de sildenafil em doentes com
disfungdo erétil.

A Reductase sinvastatina

Inibidores da PDE5S Avanafil
Sildenafil
Vardenafil

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
vardenafil (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Sedativos/hipnéticos Clorazepato,
diazepam,
estazolam,
flurazepam,
midazolam por via
oral e triazolam

Concentracbes plasmaticas aumentadas de
clorazepato, diazepam, estazolam,
flurazepam, midazolam por via oral e
triazolam. Por conseguinte, aumentando o
risco de sedacdo extrema e depressao
respiratoria causadas por estes
medicamentos. (Para precaucdes sobre a
administracdo parentérica de midazolam,
ver seccao 4.5).

Nivel diminuido do medicamento ritonavir

Preparacdes de Hipericao
Plantas Medicinais

Preparacdes de plantas medicinais
contendo Hipericao (Hypericum
perforatum) devido ao risco de
concentracbes plasmaticas diminuidas e de
efeitos clinicos diminuidos do ritonavir (ver
seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

O ritonavir ndo € uma cura para a infecdo pelo VIH-1 ou SIDA. Os doentes tratados com
ritonavir ou com qualquer outra terapéutica antirretroviral podem continuar a desenvolver
infecOes oportunistas e outras complicacfes da infecao pelo VIH-1.

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um
risco residual. Para prevenir a transmissao devem ser tomadas precaucdes de acordo com

as orientacdes nacionais.
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Quando o ritonavir € usado como potenciador farmacocinético com outros IPs, devera ter-se
em consideracdo toda a informacdo acerca das adverténcias e precaucbes relevantes para
esse IP especifico, pelo que deve ser consultado o Resumo das Caracteristicas desse IP.

Ritonavir administrado como medicamento antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético

Doentes com diarreia crénica ou malabsorcdo: Recomenda-se acompanhamento extra em
caso de diarreia. A frequéncia relativamente elevada de diarreia durante o tratamento com
ritonavir pode comprometer a absorcdo e a eficacia (devido a reducdo na adesdo ao
tratamento) do ritonavir ou de outros medicamentos concomitantes. Vomitos graves e
persistentes e/ou diarreia associados ao uso de ritonavir podem também comprometer a
funcdo renal. E aconselhavel vigiar a fungdo renal nos doentes com insuficiéncia renal.

Hemofilia: Em doentes hemofilicos tipo A e B tratados com inibidores da protease foram
notificados casos de aumento de hemorragia, incluindo aparecimento espontdneo de
hematomas e hemartroses. Em alguns doentes foi administrado adicionalmente fator VIII.
Em mais de metade dos casos notificados, o tratamento com inibidores da protease
continuou ou foi reintroduzido nos casos em que o tratamento foi interrompido. Foi evocada
uma relacdo de causalidade, embora o0 mecanismo de acdo ndo esteja esclarecido. Deste
modo, os doentes hemofilicos deverdo ser informados sobre a possibilidade de um aumento
de hemorragias.

Diabetes mellitus e hiperglicemia: Em doentes tratados com inibidores da protease foram
descritos novos casos de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbacdo de diabetes
mellitus preexistente. Em alguns destes casos a hiperglicemia foi grave e em outros foi
também associada a cetoacidose. Muitos doentes apresentavam situagdes clinicas mistas,
algumas das quais requerendo tratamento com medicamentos que foram associados a
desenvolvimento de diabetes mellitus ou hiperglicemia.

Lipodistrofia: A terapéutica de associacdo antirretroviral estd associada a redistribuicdo da
gordura corporal (lipodistrofia) em doentes com VIH. Atualmente desconhecem-se as
consequéncias a longo prazo destas ocorréncias. O conhecimento do seu mecanismo é
incompleto. Foi admitida a hipotese de uma ligagcdo entre a lipomatose visceral e IPs e a
lipoatrofia e inibidores nucledsidos da transcriptase reversa (NRTIs). Um risco mais elevado
de lipodistrofia foi associado a fatores individuais como idade avancada e fatores
relacionados com medicamentos, como uma duracdo mais longa do tratamento
antirretroviral e problemas metabdlicos associados. O exame clinico deve incluir a avaliacdo
de sinais fisicos de redistribuicdo de gordura. Deve ter-se em consideracdo a determinacéo
dos lipidos séricos e da glicémia em jejum. Quaisquer alteracGes nos lipidos devem ser
tratadas de forma clinicamente adequada (ver seccdo 4.8).

Pancreatite: Deve ter-se em consideracdo a possibilidade de pancreatite caso se verifiquem
sintomas clinicos (nauseas, vomitos, dor abdominal) ou anomalias nos valores laboratoriais
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(tais como valores séricos aumentados de lipase ou amilase) sugestivos de ocorréncia de
pancreatite. Os doentes que apresentam estes sinais ou sintomas devem ser avaliados e o
tratamento com ritonavir suspenso, no caso de diagnostico de pancreatite (ver secgdo 4.8).

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a
infecBes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar varias situagdes clinicas graves,
ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as
primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacdao deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento. Doencas autoimunes (tal como a doenca de Graves e a
hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de
reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Doenca hepatica: Ritonavir ndo deve ser administrado em doentes com doenca hepatica
descompensada. Para doentes com compromisso hepatico grave (Child Pugh Grau C) sem
descompensacdo, ver seccdo 4.2. Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com
terapéutica antirretroviral combinada apresentam um risco aumentado para reacGes
adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica antivirica
concomitante para a hepatite B ou C, consultar a informacdo do produto relevante para
estes medicamentos.

Os doentes com disfungdo hepatica preexistente, incluindo hepatite crénica ativa, tém uma
frequéncia aumentada de anomalias da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica clinica habitual. Se houver
evidéncia de agravamento da doenca hepatica nestes doentes, devera considerar-se a
interrupcao ou suspensdo do tratamento.

Doenca renal: Visto que a depuragdo renal do ritonavir € negligivel, ndo se prevé diminuicdo
na depuracdo total nos doentes com compromisso renal. Para informagdo especifica da
dosagem em doentes com compromisso renal, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do inibidor da protease coadministrado. Ver também seccdo 4.2.

Com o uso de tenofovir disoproxil fumarato na pratica clinica foi descrita insuficiéncia renal,
compromisso renal, creatinina elevada, hipofosfatemia e tubulopatia proximal (incluindo
sindrome de Fanconi) (ver seccdo 4.8).

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com
doenca por VIH avancada e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC), apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo
de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa
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corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico
caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Prolongamento do intervalo PR: ritonavir mostrou causar um prolongamento do intervalo
PR, modesto e assintomatico, em alguns adultos saudaveis. Foram notificados casos raros
de bloqueio auriculo-ventricular de 2° ou 3° grau em doentes tratados com ritonavir com
doenca cardiaca estrutural subjacente e anomalias pré-existentes no sistema de conducdo,
ou em doentes tratados com medicamentos com reconhecida capacidade para prolongarem
o intervalo PR (por ex. verapamil e atazanavir). Ritonavir deve ser utilizado com precaugao
nestes doentes (ver secgao 5.1).

Interagdes com outros medicamentos
Ritonavir administrado como medicamento antirretroviral

As seguintes Adverténcias e Precaugdes deverdo ser consideradas quando ritonavir é
administrado como medicamento antirretroviral. Quando o ritonavir € administrado como
potenciador farmacocinético, nas doses de 100 mg e 200 mg, ndo se pode assumir que
também se aplicardo as adverténcias e precaucbes seguintes. Quando o ritonavir é
administrado como potenciador farmacocinético, devem considerar-se as informacoes
completas de adverténcias e precaucbes desse IP especifico, pelo que deve ser consultada a
seccdo 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento desse IP para determinar se a
informacdo abaixo é aplicavel.

Inibidores da PDE5: Devera ter-se precaucgdo especial ao prescrever sildenafil ou tadalafil no
tratamento da disfuncdo eréctil em doentes tratados com ritonavir. A coadministracdo de
ritonavir com estes medicamentos pode aumentar substancialmente as suas concentra¢des
e pode resultar em reacdes adversas associadas, como por exemplo hipotensao e erecdo
prolongada (ver seccdo 4.5). O uso concomitante de avanafil ou vardenafil com ritonavir é
contraindicado. O uso concomitante de sildenafil com ritonavir esta contraindicado nos
doentes com hipertensao arterial pulmonar (ver seccao 4.3).

Inibidores da HMG-CoA reductase: Os inibidores da HMG-CoA reductase, sinvastatina e
lovastatina, sao largamente dependentes da CYP3A4 para o seu metabolismo, pelo que nao
se recomenda o uso concomitante de ritonavir com sinvastatina ou lovastatina devido ao
risco aumentado de miopatia, incluindo rabdomidlise. Devera também ter-se precaugdo e
devera considerar-se uma reducdo nas doses se o ritonavir for usado concomitantemente
com atorvastatina, que € metabolizada em menor grau pela CYP3A. Embora a eliminacdo da
rosuvastatina ndo seja dependente da CYP3A, foi descrito um aumento na exposicdo a
rosuvastatina com a administracdo concomitante com ritonavir. O mecanismo desta
interacdo ndo é claro, mas pode ser o resultado de inibicdo do transportador. Quando
utilizadas com ritonavir como potenciador farmacocinético ou como antirretroviral, deverdo
administrar-se as doses mais baixas de atorvastatina ou rosuvastatina. O metabolismo da
pravastatina ou fluvastatina ndo depende da CYP3A e nao se esperam interagbes com
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ritonavir. Se for indicado tratamento com um inibidor da HMG-CoA reductase, recomenda-se
0 uso de pravastatina ou fluvastatina (ver secgao 4.5).

Digoxina: Ter especial precaucao ao prescrever ritonavir a doentes a receber tratamento
com digoxina porque se prevé que a coadministracdo de ritonavir com digoxina aumente os
niveis de digoxina. Os niveis aumentados de digoxina podem diminuir ao longo do tempo
(ver secgdo 4.5).

Nos doentes que ja estejam a tomar digoxina quando € iniciado o tratamento com ritonavir,
a dose de digoxina deve ser reduzida para metade da dose normal do doente e este deve
ser vigiado mais cuidadosamente do que o habitual, durante varias semanas, apds iniciada
a coadministracao de ritonavir e digoxina.

Nos doentes que ja estejam a tomar ritonavir quando € iniciado o tratamento com digoxina,
esta deve ser introduzida de forma mais gradual do que o habitual. Durante este periodo os
niveis de digoxina devem ser monitorizados de forma mais rigorosa do que a habitual,
fazendo ajustes da dose, como necessdrio, com base nos resultados clinicos,
eletrocardiograficos e niveis de digoxina.

Etinilestradiol: Devem ser considerados métodos contracetivos locais ou outros métodos ndo
hormonais quando ritonavir é administrado em doses terapéuticas ou doses baixas, dado
gue o ritonavir pode diminuir o efeito e alterar o perfil hemorragico uterino quando
coadministrado com contracetivos contendo estradiol.

Glucocorticoides: N&o é recomendado o uso concomitante de ritonavir e fluticazona ou
outros glucocorticoides que sdo metabolizados pela CYP3A4, a ndo ser que o beneficio
potencial supere o risco de efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome de
Cushing e supressao suprarrenal (ver seccao 4.5).

Trazodona: Ter precaucao especial ao prescrever ritonavir a doentes a receber tratamento
com trazodona. A trazodona é um substrato da CYP3A4 e prevé-se que a coadministragdo
de ritonavir aumente os seus niveis. Em estudos de interacdo de doses simples em
voluntarios saudaveis observaram-se reacdes adversas de nauseas, tonturas, hipotensdo e
sincope (ver seccdo 4.5).

Rivaroxabano: Ndo é recomendado o uso de ritonavir em doentes a receber tratamento com
rivaroxabano, devido ao risco aumentado de hemorragia (ver seccdo 4.5).
Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético

Os perfis de interagdo dos inibidores da protease VIH, coadministrados com dose baixa de
ritonavir, dependem do inibidor da protease especifico coadministrado.
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Para uma descricao dos mecanismos e potenciais mecanismos que contribuem para o perfil
de interacdo dos IPs, ver seccdo 4.5. Por favor, rever também o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento para o IP potenciado especifico.

Saquinavir: Nao devem usar-se doses de ritonavir superiores a 100 mg duas vezes ao dia.
Doses mais elevadas de ritonavir foram associadas a uma incidéncia aumentada de reagdes
adversas. A coadministracdo de saquinavir e ritonavir causou reacdes adversas graves,
principalmente cetoacidose e problemas hepaticos, especialmente em doentes com doenca
hepatica preexistente.

A combinacado saquinavir/ritonavir ndo deve ser administrada juntamente com rifampicina,
devido ao risco de hepatotoxicidade grave (manifestando-se com transaminases hepaticas
elevadas) se os trés farmacos forem administrados em conjunto (ver seccdo 4.5).

Tipranavir: Coadministrado com 200 mg de ritonavir foi associado a notificacdes de hepatite
clinica e descompensacdo hepatica, incluindo algumas mortes. Recomenda-se vigilancia
extra nos doentes com hepatite B crénica ou com coinfecdo com hepatite C, dado que estes
doentes tém um risco aumentado de hepatotoxicidade.

Ndo devem ser usadas doses de ritonavir inferiores a 200 mg, duas vezes ao dia, porque
podem alterar o perfil de eficacia da associacdo.

Fosamprenavir: A coadministracdao de fosamprenavir com ritonavir em doses superiores a
100 mg, duas vezes ao dia, nao foi clinicamente avaliada. O uso de doses mais elevadas de
ritonavir pode alterar o perfil de seguranca da associacdo, pelo que a mesma ndo é
recomendada.

Atazanavir: A coadministracdo de atazanavir com ritonavir em doses superiores a 100 mg,
uma vez ao dia, ndo foi clinicamente avaliada. O uso de doses mais elevadas de ritonavir
pode alterar o perfil de seguranca de atazanavir (efeitos cardiacos, hiperbilirrubinemia),
pelo que ndo € recomendado. Apenas quando atazanavir e ritonavir sdo coadministrados
com efavirenz, pode ser considerado um aumento na dose de ritonavir para 200 mg, uma
vez ao dia. Neste caso, recomenda-se monitorizacdo clinica rigorosa. Para mais informacdo
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento Atazanavir.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou como medicamento
antirretroviral

O ritonavir possui elevada afinidade para varias isoformas do citocromo P450 (CYP) e pode
inibir a oxidacao pela seguinte ordem de grandeza: CYP3A > CYP2D6. A administracao
concomitante de ritonavir e produtos medicinais metabolizados essencialmente pela CYP3A
pode resultar em concentragdes plasmaticas aumentadas dos outros medicamentos, o que
pode aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos e os seus efeitos adversos. Para
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determinados medicamentos (por ex. alprazolam) os efeitos inibitorios de ritonavir na
CYP3A4 podem diminuir ao longo do tempo. Ritonavir possui também elevada afinidade
para a glicoproteina P e pode inibir este transportador. O efeito inibitério do ritonavir (com
ou sem outros inibidores da protease) na atividade gp-P pode diminuir ao longo do tempo
(por ex. digoxina e fexofenadina - ver quadro abaixo "“Efeitos do ritonavir nos
medicamentos ndo antirretrovirais”. Ritonavir pode induzir glucuronidacao e oxidacao pelas
CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 e CYP2C19, aumentando desse modo a biotransformacdo de
alguns medicamentos metabolizados por estas vias e pode resultar numa exposicdo
sistémica diminuida a esses medicamentos, a qual pode diminuir ou reduzir o seu efeito
terapéutico.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor da protease coadministrado
tambeém inclui informacdo importante sobre interagbes medicamentosas quando o ritonavir
€ usado como potenciador farmacocinético.

Medicamentos que afetam os niveis de ritonavir

Os niveis séricos de ritonavir podem ser reduzidos pelo uso concomitante de preparactes de
plantas medicinais com hipericdo (Hypericum perforatum). Isto deve-se a indugdo das
enzimas que metabolizam os medicamentos pelo hipericdo. As preparacdoes de plantas
medicinais que contenham hipericao ndo devem ser usadas em associagcdao com ritonavir. Se
um doente estiver ja a tomar hipericdo, suspender a sua administracdo e, se possivel,
verificar os niveis virais. Os niveis de ritonavir podem aumentar quando a administracdo de
hipericdo é interrompida. A dose de ritonavir pode necessitar de ajuste. O efeito indutor
pode persistir durante pelo menos 2 semanas apds a suspensdo do tratamento com
hipericao (ver seccao 4.3).

Os niveis séricos de ritonavir podem ser afetados por determinados produtos medicinais
coadministrados (por ex. delavirdina, efavirenz, fenitoina e rifampicina). Estas interacGes
sdo descritas nos quadros de interacoes medicamentosas abaixo.

Medicamentos que sdo afetados pelo uso de ritonavir
As interacOes entre ritonavir e inibidores da protease, medicamentos antirretrovirais além

dos inibidores da protease e outros medicamentos antirretrovirais sao descritas nos quadros
abaixo.

Medicamento Dose de Dose de Medicamento AUC Cmin
Coadministrado Medicamento Ritonavir avaliado
Coadministrado(mg) (mg)
Amprenavir 600 cada 12 h 100 cada Amprenavir2z 1 64% 1 5 vezes
12 h

Ritonavir aumenta os niveis séricos de amprenavir como resultado da
inibicdo da CYP3A4. Os estudos clinicos confirmaram a seguranca e
eficacia de 600 mg de amprenavir, duas vezes ao dia, com ritonavir 100
mg, duas vezes ao dia. Ritonavir solugdo oral ndo deve ser coadministrado
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com amprenavir solugao oral em criancas devido ao risco de toxicidade
dos excipientes de ambas as formulagdes. Para informacdo adicional, os
médicos devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de Amprenavir.

Atazanavir 300 cada 24h 100 cada Atazanavir 1 86% 1 11
24h vezes
Atazanavirl 1 2 vezes 1 3-7
vezes
Ritonavir aumenta os niveis séricos de atazanavir como resultado da
inibicdo da CYP3A4. Os estudos clinicos confirmaram a seguranca e
eficacia de 300 mg de atazanavir, uma vez ao dia, com ritonavir 100 mg,
uma vez ao dia, em doentes previamente tratados. Para informacao
adicional, os médicos devem consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Atazanavir.
Darunavir 600, dose Unica 100 cada Darunavir 114 vezes
12 h

Ritonavir aumenta os niveis séricos de darunavir como resultado da
inibicdo da CYP3A. Darunavir deve ser administrado com ritonavir para
assegurar o seu efeito terapéutico. Ndo foram estudadas doses de
ritonavir superiores a 100 mg duas vezes ao dia com darunavir. Para
informacdo adicional, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Prezista.

Fosamprenavir

700 cada 12h 100 cada Amprenavir 1 2.4 1 11

12h vezes vezes
Ritonavir aumentou os niveis séricos de amprenavir (de fosamprenavir)
como resultado da inibicado da CYP3A4. O fosamprenavir deve ser
administrado com ritonavir para assegurar o seu efeito terapéutico. Os
estudos clinicos confirmaram a seguranca e eficacia do fosamprenavir 700
mg, duas vezes ao dia, com ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia. Nao
foram estudadas doses de ritonavir superiores a 100 mg, duas vezes ao
dia, com fosamprenavir. Para informacdo adicional, os médicos devem
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
Fosamprenavir.

Indinavir

800 cada 12h 100 cada Indinavir3 1178% ND
12h Ritonavir 172% ND

400 cada 12h 400 cada Indinavir3 . 1 4 vezes
12h Ritonavir A «

Ritonavir aumenta os niveis séricos de indinavir como resultado da
inibicdo da CYP3A4. Nao

foram estabelecidas doses apropriadas para esta associacao com respeito
a seguranca e eficacia. O beneficio minimo da potenciacdo farmacocinética
mediada pelo ritonavir € conseguido com doses superiores a 100 mg, duas
vezes ao dia. Nos casos de coadministracao de ritonavir (100 mg, duas
vezes ao dia) e indinavir (800 mg, duas vezes ao dia) deve ter-se
precaucdo, dado que o risco de nefrolitiase pode estar aumentado.
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Nelfinavir

1250 cada 12h 100 cada Nelfinavir 1 20 a ND

12h 39%
750, Unica 500 cada Nelfinavir 1 152% ND

12h Ritonavir « «
Ritonavir aumenta os niveis séricos de nelfinavir como resultado da
inibicdo da CYP3A4. Nao foram estabelecidas doses apropriadas para esta
associagcdo, com respeito a eficacia e seguranga. O beneficio minimo da
potenciacdo farmacocinética mediada pelo ritonavir € conseguido com
doses superiores a 100 mg, duas vezes ao dia.

Saquinavir

1000 cada 12h 100 cada Saquinavir4 1 15-vezes 1 5-vezes
12h Ritonavir « «
400 cada 12h 400 cada Saquinavird 1 17-vezes ND
12h Ritonavir « «
Ritonavir aumenta os niveis séricos de saquinavir como resultado da
inibicdo do CYP3A4.
Saquinavir ndo deve ser administrado em associagcdao com ritonavir.
Ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia com saquinavir 1000 mg, duas vezes
ao dia, proporciona uma exposicdo sistémica a saquinavir durante 24
horas semelhante ou superior a obtida com saquinavir 1200 mg, trés
vezes ao dia, sem ritonavir.

Num estudo clinico investigando a interacdo entre a rifampicina 600 mg
uma vez ao dia e saquinavir 1000 mg com ritonavir 100 mg duas vezes ao
dia, em voluntarios saudaveis, verificou- se apdés 1 a 5 dias de
coadministragdo, uma toxicidade hepatocelular grave com aumento de
transaminases até 20 vezes superior ao limite superior dos valores
normais. A combinag¢do saquinavir/ritonavir nao deve ser administrada
juntamente com rifampicina, devido ao risco de hepatotoxidade grave.

Para informacdo adicional, os médicos devem consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de Saquinavir.

Tipranavir

500 cada 12h 200 cada Tipranavir 111 vezes 1 29
12h Ritonavir 1 40% vezes
ND

Ritonavir aumenta os niveis sanguineos de tipranavir como resultado da
inibicdo da CYP3A.

Tipranavir deve ser administrado com doses baixas de ritonavir para
assegurar o seu efeito terapéutico. Doses de ritonavir inferiores a 200 mg,
duas vezes ao dia, ndo devem ser usadas com tipranavir porque podem
alterar a eficacia da associacdo. Para informacdo adicional, os médicos
devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
Tipranavir.

ND: Nao determinado.
1. Baseado na comparacdo de estudo cruzado para 400 mg atazanavir,
uma vez ao dia.
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2. Baseado na comparacdo de estudo cruzado para 1200 mg amprenavir,
duas vezes ao dia.

3. Baseado na comparacdo de estudo cruzado para 800 mg indinavir, trés
vezes ao dia.

4, Baseado na comparacdo de estudo cruzado para 600 mg saquinavir,
trés vezes ao dia

Interacbes Medicamentosas - Ritonavir com Medicamentos Antirretrovirais Além dos
Inibidores da Protease
Medicamento Dose de Dose de Medicamento AUC Cmin
Coadministrado Medicamento Ritonavir avaliado
Coadministrado(mg) (mg)
Didanosina 200 cada 12h 600 cada Didanosina 1 13% —
12h, 2 h
depois
Dado que ritonavir é recomendado para ser tomado com alimentos e a
didanosina deve ser tomada com o estdmago vazio, estes medicamentos
devem ser tomados com um intervalo de 2,5 h. Ndo devem ser
necessarias alteracbes na dose
Delavirdina 400 cada 8h 600 cada Delavirdinal < >
12h Ritonavir 1 50% 1 75%
Com base na comparagdo dos dados historicos, a farmacocinética da
delavirdina nao pareceu ser afetada pelo ritonavir. Quando usado em
associacdo com delavirdina, pode ser necessaria reducdo na dose de
ritonavir.
Efavirenz 600 cada 24h 500 cada Efavirenz 1 21%
12h Ritonavir 117%
Quando o efavirenz foi coadministrado com o ritonavir como antirretroviral
observou-se uma frequéncia mais elevada de reagdes adversas (por ex,
tonturas, nauseas, parestesia) e de anomalias laboratoriais (enzimas
hepaticas elevadas)
Maraviroc 100 cada 12 h 100 cada Maraviroc 1161% 1 28%
12 h
Ritonavir aumenta os niveis séricos de maraviroc como resultado da
inibicdo da CYP3A. Maraviroc pode ser administrado com ritonavir para
potenciar a exposicao ao maraviroc. Para informacdo adicional, consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Celsentri
Nevirapina 200 cada 12h 600 cada Nevirapina . .
12h Ritonavir A A
A coadministracdo de ritonavir com nevirapina ndao causou alteracdes
clinicamente relevantes na farmacocinética tanto da nevirapina como do
ritonavir
Raltegravir 400 Unica 100 cada Raltegravir 116 % 11%

12 h
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A coadministracdo de ritonavir e raltegravir resulta numa ligeira reducdo
dos niveis de raltegravir

Zidovudina

200 cada 8h 300 cada Zidovudina 1 25% ND

6h
Ritonavir pode induzir glucuronidacdo da zidovudina, resultando em niveis
ligeiramente diminuidos de zidovudina. N&o deverdo ser necessarias
alteracdes nas doses.

ND: Nao determinado
1. Baseado na comparacao de grupos paralelos.

Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados

Medicamento
Coadministrado

Dose de Dose de Efeito na Efeito na

Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos

Coadministrado Medicamen Medicament

(mg) tos 0s
Coadminist Coadministr
rados ados

Antagonista dos Recetores Alfal

Adrenérgicos

Alfuzosina

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de alfuzosina, pelo que
esta contraindicada (ver seccdo 4.3).

Derivados Anfetaminicos

Anfetamina

E possivel que Ritonavir administrado como medicamento
antirretroviral iniba a CYP2D6, pelo que se prevé aumento nas
concentragdes de anfetaminas e seus derivados. Recomenda-se
monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos e efeitos
adversos quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente com doses antirretrovirais de ritonavir (ver

seccdo 4.4)
Analgésicos
Buprenorfina 16, cada 24 h 100, cada 12h 1 57% 177%
Norbuprenorfina 1 33% 1 108%
Metabolitos glucurénidos > -

Os aumentos nos niveis plasmaticos de buprenorfina e dos seus
metabolitos ativos ndo provocaram alteractes farmacodinamicas
clinicamente importantes numa populacdo de doentes com
tolerancia aos medicamentos opidides. Por conseguinte, pode
ndo ser necessario o ajuste da dose de buprenorfina ou de
ritonavir quando ambos sao coadministrados. Quando o ritonavir
€ usado em associagdo com outro inibidor da protease e
buprenorfina, o RCM do inibidor da protease coadministrado
deve ser revisto relativamente a informacdo especifica da dose.
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Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados

Medicamento
Coadministrado

Dose de Dose de Efeito na Efeito na

Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos

Coadministrado Medicamen Medicament

(mg) tos 0s
Coadminist Coadministr
rados ados

Petidina,
propoxifeno

piroxicam,

Fentanil

Metadonal

Morfina

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de petidina, piroxicam,
e propoxifeno, pelo é contraindicada (ver secgdo 4.3)

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A4 pelo que se
prevé aumento nas concentracdes plasmaticas de fentanil.
Recomenda-se monitorizagcdo dos efeitos terapéuticos e
adversos (incluindo depressdo respiratéria) quando o fentanil é
administrado concomitantemente com ritonavir.

5, dose Unica 500, cada 12h 1 36% 1 38%

Pode ser necessario aumentar a dose de metadona quando
administrada concomitantemente com ritonavir administrado
como antirretroviral ou como potenciador farmacocinético
devido a indugdo de glucuronidacdo. Devera ser considerado
ajuste na dose com base na resposta clinica do doente ao
tratamento com metadona

Os niveis de morfina podem estar diminuidos devido a indugdo
de glucuronidacdo pelo ritonavir coadministrado como
medicamento antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético.

Antiarritmicos

Amiodarona, bepridilo,
encainida, flecainida,
propafenona, quinidina

Digoxina

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentracbes plasmadticas aumentadas de amiodarona,
bepridilo, encainida, flecainida, propafenona, e quinidina, pelo
que é ccontraindicada (ver seccdo 4.3).

0.5 dose Unica 300 cada 12 h, 3 1 86% ND
v dias

0.4 dose Unica 200 cada 12 h, 122% —
oral 13 dias

Esta interacdo pode dever-se a modificagdo da glicoproteina P,
do efluxo da digoxina mediado pelo ritonavir administrado como
medicamento antirretroviral ou como potenciador
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Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados

Medicamento
Coadministrado

Dose de Dose de Efeito na Efeito na

Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos

Coadministrado Medicamen Medicament

(mg) tos 0s
Coadminist Coadministr
rados ados

farmacocinético. Os niveis aumentados de digoxina observados
nos doentes tratados com ritonavir podem diminuir ao longo do
tempo (ver secgdo 4.4)

Antiasmaticos

Teofilina 1

3 mg/kg cada 500 cada 12h 1 43% 1 32%
8h
Quando coadministrada com ritonavir pode ser necessaria uma

dose aumentada de teofilina, devido a indugdo da CYP1A2

Antineoplasicos

Dasatinib, nilotinib,
vincristina, vinblastina

As  concentracGes séricas podem aumentar quando
coadministrados com ritonavir, resultando em potencial
aumento na incidéncia de reagdes adversas

Anticoagulantes

Rivaroxabano

Varfarina
S-Varfarina
R-Varfarina

10, dose Unica 600 cada 12h 1 153% 1 55%

A inibicdo da CYP3A e gp-P causou niveis plasmaticos
aumentados e efeitos farmacodindmicos de rivaroxabano que
podem causar um risco aumentado de hemorragia. Portanto, o
uso de ritonavir ndo é recomendado em doentes a receber
tratamento com rivaroxaban
400 cada 12h 1 9%
1 33%

5, dose Unica
1 9%

<«

A inducdo da CYP1A2 e CYP2C9 causou niveis diminuidos de
varfarina, verificando-se pequeno efeito farmacocinético na S-
varfarina quando coadministrada com ritonavir. Niveis
diminuidos de R-varfarin podem originar reducdo na
anticoagulacdo, pelo que se recomenda monitorizagdo dos
parametros de anticoagulacdo quando a varfarina €
coadministrada com ritonavir como medicamento antirretroviral
ou como potenciador farmacocinético

Anticonvulsiovantes

Carbamazepina

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A4, pelo que se
prevé que aumente as concentracdes plasmaticas da
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Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados

Medicamento
Coadministrado

Dose de Dose de Efeito na Efeito na

Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos

Coadministrado Medicamen Medicament

(mg) tos 0s
Coadminist Coadministr
rados ados

Divalproato, lamotrigina,
fenitoina

carbamazepina. Recomenda-se monitorizacao cuidadosa quando
a carbamazepina €& administrada concomitantemente com
ritonavir.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral induz oxidacdo pela CYP2C9 e
glucuronidacdo, pelo que se prevé que diminua as
concentracdes plasmaticas dos anticonvulsivantes. Recomenda-
se monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos ou efeitos
terapéuticos quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente com ritonavir. A fenitoina pode diminuir os
niveis séricos de ritonavir

Antidepressivos

Amitriptilina, fluoxetina,
imipramina, nortriptilina,
paroxetina, sertralina

Desipramina

Trazodona

E possivel que ritonavir administrado como medicamento
antirretroviral iniba a CYP2D6, pelo que se prevé que aumente
as concentracbes de desipramina, imipramina, amitriptilina,
nortriptilina, fluoxetina, paroxetina ou sertralina. Recomenda-se
monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos e efeitos
adversos quando estes medicamentos sdo administrados
concomitantemente com doses antirretrovirais de ritonavir (ver
seccdo 4.4)

100 dose Unica 500 cada 12h
oral

A AUC e Cmax do metabolito 2-hidroxi diminuiram 15 e 67%,
respetivamente. Recomenda-se reducao na dose da desipramina
quando coadministrada com ritonavir como antirretroviral

50, dose Unica 200 cada 12h 1 2,4-vezes 1 34%
Verificou-se um aumento na incidéncia de reagdes adversas
relacionadas com razodona quando coadministrada com
ritonavir como medicamento antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético. Se a trazodona for coadministrada com
ritonavir, a associacdao deve ser usada com precaucao, iniciando
a trazodona na dose mais baixa e monitorizando a resposta
clinica e tolerabilidade.

1 145% 1 22%

Medicamentos usados para o tratamento da gota

Colquicina

Espera-se que as concentracdes de colquicina aumentem
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Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados

Medicamento
Coadministrado

Dose de Dose de Efeito na Efeito na

Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos

Coadministrado Medicamen Medicament

(mg) tos 0s
Coadminist Coadministr
rados ados

quando coadministrada com ritonavir.

Anti-histaminicos

Astemizol, terfenadina

Fexofenadina

Loratadina

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de astemizol e
terfenadina, pelo que é contraindicada (ver secgdo 4.3)

Ritonavir pode modificar a glicoproteina P mediada pelo efluxo
da fexofenadina, quando administrado como medicamento
antirretroviral ou como potenciador farmacocinético, resultando
em concentragcbes aumentadas de fexofenadina. Os niveis
aumentados de fexofenadina podem diminuir ao longo do
tempo, durante a inducdo.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A, pelo que se
prevé que aumente as concentracGes plasmaticas da loratadina.
Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos
e efeitos adversos quando a loratadina é administrada
concomitantemente com ritonavir.

Anti-infeciosos

Acido fusidico

Rifabutinal
Metabolito
desacetil rifabutina

25-0-

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentracdes plasmaticas aumentadas tanto do dacido fusidico
como do ritonavir, pelo que é contraindicada (ver secgdo 4.3).

150 por dia 500 cada 12h 1 4-vezes 1 2.5-vezes
1 38-vezes 1 16-vezes

Devido ao elevado aumento na AUC da rifabutina, o uso

concomitante desta com ritonavir administrado como

medicamento antirretroviral é contraindicado (ver seccdo 4.3).
Pode ser indicada reducdo na dose de rifabutina para 150 mg
trés vezes por semana para determinados IPs, quando
coadministrada com ritonavir como potenciador farmacocinético.
Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para
recomendacbes especificas. Devem ser consideradas orientactes
oficiais sobre o tratamento adequado da tuberculose em doentes
infetados pelo VIH.
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Rifampicina

Voriconazol

Atovaquona

Claritromicinina
Metabolito
claritromicina

14-OH

Embora a rifampicina possa induzir metabolismo do ritonavir,
dados limitados indicam que quando sao coadministradas doses
elevadas de ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) com
rifampicina, o efeito adicional indutor da rifampicina (préximo
daquele do proprio ritonavir) € insignificante e pode ndo ter um
efeito clinico relevante nos niveis do ritonavir na terapéutica
com doses elevadas de ritonavir. Desconhece-se o efeito do
ritonavir na rifampicina.

200 cada 12h 400 cada 12h 1 82% 1 66%

200 cada 12h 100 cada 12h 1 39% 1 24%

O uso concomitante de ritonavir administrado como
medicamento antirretroviral e voriconazol esta contraindicado,
devido a reducao nas concentracdes de voriconazol (ver secgdo
4.3). Deve ser evitada a coadministracdo de voriconazol e
ritonavir administrado como potenciador farmacocinético, a néo
ser que a avaliacdo do beneficio/risco para o doente justifique o
uso de voriconazol.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral induz glucuronidagao, pelo
que se prevé diminuicdo nas concentracGes plasmaticas da
atovaquona. Recomenda-se monitorizagdo cuidadosa dos niveis
séricos ou dos efeitos terapéuticos quando a atovaquona é
administrada concomitantemente com ritonavir.

500 cada 12h, 200 cada 8h 177% 1 31%
1 100% 1 99%

Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina ndo deve
ser necessaria redugdo na dose em doentes com funcdo renal
normal. Doses de claritromicina superiores a 1 g por dia nao
deverdao ser coadministradas com ritonavir administrado como
medicamento antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético. Nos doentes com insuficiéncia renal devera ser
considerada reducao na dose: nos doentes com uma depuracdo
da creatinina de 30 a 60 ml/min a dose deve ser reduzida 50%,
nos doentes
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Eritromicina, itraconazol

Cetoconazol

Sulfametoxazol/trimetopr
im2

com uma depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min a dose
deve ser reduzida 75%.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A4, pelo que se
prevé aumento nas concentracbes plasmaticas da eritromicina e
itraconazol. Recomenda-se monitorizagdo cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e efeitos adversos quando a eritromicina ou
itraconazol sdo administrados concomitantemente com ritonavir.
200 por dia 500 cada 12h 1 3,4-vezes 1 55%
Ritonavir inibe o metabolismo do cetoconazol mediado pela
CYP3A. Devido a uma incidéncia aumentada de reagoes
adversas hepaticas e gastrointestinais, devera ser considerada
uma reducdo na dose de cetoconazol quando coadministrado
com ritonavir como medicamento antirretroviral ou como
potenciador farmacocinético.

800/160, dose 500 cada 12h 1 20% / 1 <«

Unica 20%

Ndo devera ser necessaria alteracdo na dose de
sulfametoxazol/trimetoprim durante o tratamento concomitante
com ritonavir.

Antipsicoticos / Neurolépticos

Clozapina, pimozida

Haloperidol, risperidona,
tioridazina

Quetiapina

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de clozapina ou
pimozida, pelo que é contraindicada (ver secgdo 4.3).

E possivel que o ritonavir administrado como medicamento
antirretroviral iniba a CYP2D6, pelo que se prevé aumento nas
concentracdes de haloperidol, risperidona e tioridazina.
Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos
e efeitos adversos quando estes medicamentos sdo
administrados concomitantemente com doses antirretrovirais de
ritonavir (ver secgdao 4.3)

Devido a inibicdo da CYP3A pelo ritonavir, € expectavel que as
concentracdes de quetiapina aumentem. A administracdo
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concomitante de ritonavir e quetiapina € contraindicada, pois
pode aumentar a toxicidade relacionada com a guetiapina

Agonistasp2 (longa acgdo)

Salmeterol Ritonavir inibe a CYP3A4 pelo que se prevé um aumento
pronunciado nas concentragdes plasmaticas de salmeterol. Por
conseguinte, ndo se recomenda o0 seu uso concomitante.

Antagonistas dos Canais de Calcio

Amlodipina, diltiazem, Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
nifedipina como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A4, pelo que se
prevé que aumente as concentracdes plasmaticas dos
antagonistas dos canais de calcio. Recomenda-se monitorizacdo
cuidadosa dos efeitos terapéuticos e efeitos adversos quando
estes medicamentos sdao administrados concomitantemente com

ritonavir.
Antagonistas dos recetores da endotelina
Bosentano A coadministracdo de bosentano e ritonavir pode aumentar as

concentragbes maximas de bosentano no estado estacionario
(Cmax) e area sob a curva (AUC).

Derivados da Cravagem do Centeio

Dihidroergotamina, E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
ergonovina, concentragbes plasmaticas aumentadas dos derivados da
ergotamina, cravagem do centeio, pelo que é contraindicada (ver secgdo
metilergonovina 4.3).
Modificadores da motilidade GI
Cisaprida E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em

concentragBes plasmaticas aumentadas de cisaprida, pelo que é
contraindicada (ver seccdo 4.3).

Inibidores da Protease do VHC

Simeprevir 200 qd 100 g12h 17,2-vezes 14,7-vezes
Devido a inibicio da CYP3A4, o ritonavir aumenta as
concentracdes plasmaticas de simeprevir. Ndo se recomenda a
coadministracdo de ritonavir e simeprevir.

Inibidores da HMG Co-A Reductase

Atorvastatina, Os inibidores da HMG-CoA reductase que sdo altamente
Fluvastatina, dependentes do metabolismo pela CYP3A, tais como a
Lovastatina, lovastatina e sinvastatina, podem ter as suas concentragdes

Pravastatina, plasmaticas substancialmente aumentadas quando
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Rosuvastatina,
Sinvastatina

coadministrados com ritonavir como medicamento antirretroviral
ou como potenciador farmacocinético. Dado que as
concentragcdes aumentadas de lovastatina e sinvastatina podem
causar miopatias, incluindo rabdomidlise, a associacdo destes
medicamentos com ritonavir é contraindicada (ver seccdo 4.3).
A atorvastatina é menos dependente do metabolismo pela
CYP3A. Embora a eliminagdo da rosuvastatina nado seja
dependente da CYP3A, foi descrito um aumento na exposicdo a
rosuvastatina com a administracao concomitante de ritonavir. O
mecanismo desta interagcdo ndo € claro, mas pode ser o
resultado de inibicdo do transportador. Quando usadas com
ritonavir como potenciador farmacocinético ou como
medicamento antirretroviral, devem administrarse as doses
mais baixas possiveis de atorvastatina ou rosuvastatina. O
metabolismo da pravastatina e fluvastatina ndao depende da
CYP3A e nao se esperam interagcbes com ritonavir. Se for
recomendado tratamento com um inibidor da HMG-CoA
reductase, recomenda-se 0 uso de pravastatina ou fluvastatina.

Contracetivos Hormonais

Etinilestradiol

Imunosupressores
Ciclosporina, tacrolimus,
everolimus

50 ng dose 500 cada 12h 1 40% 1 32%

Unica

Devido a reducdes nas concentracoes de etinilestradiol, deve ser
considerado o uso de méetodos contracetivos de barreira ou ndo
hormonais com o uso concomitante com ritonavir administrado
como medicamento antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético. E possivel que ritonavir altere o perfil de
hemorragia uterina e reduza a eficdcia dos contracetivos
contendo estradiol (ver seccao 4.4).

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A4, pelo que se
prevé que aumente as concentracbes plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimus ou everolimus. Recomenda-se
monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos e efeitos
adversos quando estes medicamentos sao

administrados concomitantemente com ritonavir.

Inibidores da fosfodiesterase (PDE5S)
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Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, dose Unica 600 cadal2h 1 13-vezes 1 2,4-vezes
O uso concomitante de avanafil com ritonavir é contra-indicado
(ver secgdo 4.3).

100, dose Unica 500 cada 12h 1 11-vezes 1 4-vezes

O uso concomitante de sildenafil para o tratamento da disfuncdo
eréctii  com ritonavir administrado como medicamento
antirretroviral ou como potenciador farmacocinético deve ser
efetuado com precaucdo e em nenhuma circunstancia deverdo
as doses de sildenafil exceder 25 mg em 48 horas (ver secgdo
4.4). O uso concomitante de sildenafil com ritonavir esta
contraindicado nos doentes com hipertensao arterial pulmonar
(ver secgdo 4.3).

20, dose Unica 200 cada 12h 1 124% —

O uso concomitante de tadalafil com ritonavir para o tratamento
da disfungdo eréctil administrado como medicamento
antirretroviral ou como potenciador farmacocinético deve ser
feito com precaucdao com doses reduzidas ndo superiores a 10
mg de tadalafil, cada 72 horas, com maior monitorizacdao das
reacdes adversas (ver seccao 4.4).

Quando o tadalafil € usado concomitantemente com ritonavir em
doentes com hipertensao arterial pulmonar, consultar o RCM de
tadalafil ou a informacao de prescricdo.

5, dose Unica 600 cada 12h 1 49-vezes 1 13-vezes
O uso concomitante de vardenafil com ritonavir € contra-
indicado (ver seccdo 4.3).

Sedativos/hipnoticos

Clorazepato, diazepam,
estazolam, flurazepam,
midazolam por via oral e
parentérica e triazolam

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de clorazepato,
diazepam, estazolam e flurazepam, pelo que é contraindicada
(ver secgdo 4.3).

Midazolam ¢é extensamente metabolizado pelo CYP3A4. A
coadministracdo com ritonavir pode causar um grande aumento
na concentracdo desta benzodiazepina. Ndo se realizou nenhum
estudo de interacdao medicamentosa para a coadministracao de
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Triazolam

Petidina
Metabolito norpetidina

Alprazolam

ritonavir com benzodiazepinas. Com base em informacao
referente outros inibidores da

CYP3A4, espera-se que as concentracdes plasmaticas do
midazolam aumentem significativamente quando o midazolam é
administrado por via oral. Por conseguinte, ritonavir ndao deve
ser coadministrado com midazolam administrado por via oral
(ver seccao 4.3), no entanto deve usar-se de precaucdao ao
coadministrar ritonavor com midazolam administrado por via
parentérica. A informacdo relativa ao uso concomitante de
midazolam administrado por via parentérica com outros
inibidores da protease sugere um possivel aumento de 3-4
vezes nos niveis plasmaticos de midazolam.

Se ritonavir for coadministrado com midazolam administrado
por via parentérica, a administracdo devera ser feita numa
unidade de cuidados intensivos (UCI) ou em local semelhante,
de modo a garantir uma monitorizagdo clinica rigorosa e gestdo
médica adequado em caso de depressdo respiratoria e/ou
sedacdo prolongada. Deve ser considerado o ajuste da dose de
midazolam, especialmente se for administrada mais do que uma
dose Unica de midazolam.

0.125 dose 200, 4 doses > 20 vezes 1 87%

unica

E possivel que a coadministracdo de ritonavir resulte em
concentragbes plasmaticas aumentadas de triazolam, pelo que é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

50 dose Uunica 500 cada 12h 1 62% 1 59%

Ql‘a| 1 47% 1 87%

E contraindicado o uso de petidina com ritonavir devido a
concentracdes aumentadas do metabolito, norpetidina, que
possui atividade analgésica e estimuladora do SNC.
Concentracoes elevadas de norpetidina podem aumentar o risco
de efeitos no SNC (por ex., convulsdes), ver seccao 4.3.

1, dose Unica 200 cada 12h, 2 1 2,5-vezes <«
dias 1 12% 1 16%
500 cada 12h,
10 dias

O metabolismo do alprazolam foi inibido apds a introdugdo de




APROVADO EM
13-11-2020
INFARMED
Efeitos do Ritonavir nos Medicamentos Nao Antirretrovirais Coadministrados
Medicamento Dose de Dose de Efeito na Efeito na
Coadministrado Medicamento Ritonavir (mg) AUC dos Cmax dos
Coadministrado Medicamen Medicament
(mg) tos 0S
Coadminist Coadministr
rados ados

Buspirona

ritonavir.

Apos o uso de ritonavir durante 10 dias, ndo se observou
qualquer efeito inibitério do ritonavir. Deve ter-se precaugdo
durante os primeiros dias quando alprazolam é coadministrado
com ritonavir como medicamento antirretroviral ou como
potenciador farmacocinético, antes de ter ocorrido inducdo do
metabolismo do alprazolam.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A, pelo que se
prevé aumento das concentragdes plasmaticas da buspirona.
Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos
e efeitos adversos quando a buspirona é administrada
concomitantemente com ritonavir.

Sedativos

Zolpidem

5 200, 4 doses 1 28% 1 22%
Zolpidem e ritonavir podem ser coadministrados com
monitorizagcao cuidadosa de efeitos sedativos excessivos

Antitabagicos

Bupropiona

150 100 cada 12h 1 22% 1 21%

150 600 cada 12h 1 66% 1 62%

A bupropiona € essencialmente metabolizada pela CYP2B6.
Espera-se que a administragcdo concomitante de bupropiona com
doses repetidas de ritonavir diminua os niveis da bupropiona.
Considera-se que estes efeitos representam inducdao no
metabolismo da bupropiona. No entanto, dado que o ritonavir
mostrou também inibir a CYP2B6 in vitro, a dose recomendada
de bupropiona ndo deve ser excedida. Contrariamente a
administracao prolongada de ritonavir, ndo se observou
interacao

importante com a bupropiona apdés a administragdo a curto
prazo de doses baixas de ritonavir (200 mg duas vezes ao dia
durante 2 dias) sugerindo que possam ocorrer reducdes nas
concentracbes de bupropiona varios dias apds o inicio da
administracao concomitante de ritonavir.
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Esteroides
Propionato de fluticasona 200 png, uma 100 cada 12h 1 ~350- 1 ~25-vezes

spray nasal aquoso

Dexametasona

Prednisolona

vez dia vezes

Em doentes tratados com ritonavir e propionato de fluticasona
administrado por via inalatéria ou nasal foram notificados efeitos
sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome de Cushing e
supressdo suprarrenal (os niveis plasmaticos de cortisol estavam
diminuidos 86% no estudo referido acima); efeitos semelhantes
podem igualmente verificar-se com outros corticosteroides
metabolizados pela CYP3A, como por exemplo budesonida.
Consequentemente, nao se recomenda a administracdo
concomitante de ritonavir administrado como medicamento
antirretroviral ou como potenciador farmacocinético a ndo ser
gue o potencial beneficio supere o risco de efeitos sistémicos
dos corticosteroides (ver seccdo 4.4). Devera ser considerada
uma reducdo na dose do glucocorticoide com monitorizagcao
cuidadosa dos efeitos sistémicos e locais ou a substituicdo por
um glucocorticoide que ndo seja substrato da CYP3A4 (por ex.
beclometasona). Além disso, no caso de suspensdo dos
glucocorticoides, pode ser necessaria reducdo progressiva da
dose por um periodo de tempo mais longo.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético ou
como medicamento antirretroviral inibe a CYP3A, pelo que se
prevé aumento nas concentragdes plasmaticas da
dexametasona. Recomenda-se monitorizacdao cuidadosa dos
efeitos terapéuticos e efeitos adversos quando a dexametasona
€ administrada concomitantemente com ritonavir.

20 200 cada 12h 1 28% 1 9%
Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos
e efeitos adversos quando a prednisolona €& administrada
concomitantemente com ritonavir. A AUC do metabolito
prednisolona aumentou 37 a 28 %, respetivamente, apos 4 e 14
dias com ritonavir.
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ND: N3o determinado
1. Baseado na comparacdao de um grupo paralelo
2. Sulfametoxazol foi coadministrado com trimetoprim.

Quando o ritonavir foi coadministrado com disopiramida, mexiletina ou nefazadona foram
notificados acontecimentos neurolégicos e cardiacos. Ndo pode ser excluida a possibilidade
de interacdo medicamentosa.

Além das interagdes descritas acima, dado que ritonavir possui elevada ligagdo as proteinas,
deve ser considerada a possibilidade de aumento de efeitos toxicos e efeitos terapéuticos,
devido a substituicdo da ligacdo as proteinas dos medicamentos concomitantes.

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor da protease coadministrado é
incluida informacdo importante relativa as interacdes medicamentosas quando ritonavir é
usado como potenciador farmacocinético.

Inibidores da bomba de protdes e antagonistas dos recetores H2: os inibidores da bomba de
protdes e antagonistas dos recetores H2 (por ex. omeprazol ou ranitidina) podem diminuir
as concentragdes dos inibidores da protease coadministrados. Para informagdo especifica
relativa ao impacto da administracdo concomitante de fdrmacos redutores de acidez,
consultar o RCM do inibidor da protease coadministrado. Com base nos estudos de interacdo
com inibidores da protease potenciados com ritonavir (lopinavir/ritonavir, atazanavir), a
administracao concomitante de omeprazol ou ranitidina nao modifica significativamente a
eficacia do ritonavir como potenciador farmacocinético, apesar de uma ligeira alteragdo na
exposicdo (cerca de 6-18 %).

Foram notificados casos pos-comercializagdo que indicam uma eventual interacdo entre
medicamentos que contém ritonavir e levotiroxina. A hormona estimuladora da tiroide
(TSH) deve ser monitorizada nos doentes tratados com levotiroxina pelo menos durante o
primeiro més apos o inicio e/ou interrupcdo do tratamento com ritonavir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados em humanos sobre o efeito de ritonavir na fertilidade.
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Gravidez

Um numero limitado (> 800) de mulheres gravidas foram expostas a ritonavir durante a
gravidez; um numero muito limitado (< 300) foram expostas durante o primeiro trimestre
de gravidez. Estes dados referem-se largamente a exposicoes nas quais o ritonavir foi
usado com terapéutica concomitante, ndo nas doses terapéuticas de ritonavir mas em doses
mais baixas como um potenciador farmacocinético de outros IPs. Estes dados limitados ndo
mostram qualguer aumento na percentagem de malformagdes relativamente as
percentagens observadas nos sistemas de vigilancia de malformacdes na populacdo geral.
Os dados em animais demonstraram toxicidade na reproducgdo (ver 5.3). O uso de ritonavir
pode ser considerado na gravidez apenas quando os beneficios prevalecerem sobre o risco
para o feto.

O ritonavir interage de modo adverso com 0s contracetivos orais (COs). Por conseguinte,
durante o tratamento devera ser usado um método contracetivo alternativo, seguro e
eficaz.

Amamentacdo

Desconhece-se se este medicamento é excretado no leite humano. A excregdo no leite ndo
foi avaliada nos estudos em animais, no entanto, um estudo em ratos mostrou alguns
efeitos no desenvolvimento dos recém-nascidos durante a lactacdo que sdo compativeis
com a excrecdo de ritonavir no leite dessa espécie. As mulheres infetadas pelo VIH ndo
deverdo amamentar a fim de evitar a transmissdo do VIH aos recém-nascidos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. O facto
de sonoléncia e tonturas serem efeitos adversos conhecidos, isso devera ser tomado em
consideracdo na condugdo de veiculos e na utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético

As reacOes adversas associadas ao uso de ritonavir como potenciador farmacocinético
dependem do IP especifico coadministrado. Para informacdo sobre reacbes adversas,
consultar o RCM do IP especifico coadministrado.

Ritonavir administrado como medicamento antirretroviral

Reactes adversas de ensaios clinicos e experiéncia pos-comercializacdo em doentes adultos
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As reacfes adversas mais frequentemente descritas entre os doentes tratados com ritonavir
isolado ou em associacao com outros medicamentos antirretrovirais foram gastrointestinais
(incluindo diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal (quadrantes superiores e inferiores)),
problemas neurolédgicos (incluindo parestesias e parestesias orais) e fadiga/astenia.

Foram descritas as seguintes reacdes adversas de intensidade moderada a grave, com
possivel ou provavel relagdo com ritonavir. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia: muito frequentes (=
1/10); frequentes (= 1/100,< 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros (=
1/10.000, < 1/1.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Os acontecimentos descritos como sendo de frequéncia desconhecida foram identificados
através da vigilancia pos-comercializagdo.

Reactes adversas em estudos clinicos e pés-comercializagdo, em doentes adultos

Classes de sistemas de | Frequéncia Reacdo adversa
0rgaos

Leucécitos  diminuidos, hemoglobina
diminuida, neutrofilos diminuidos,
eosinofilos aumentados, trombocitopenia

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Frequentes

Pouco frequentes

Neutroéfilos aumentados

Doencas do sistema

imunitario

Frequentes

Raros

Hipersensibilidade, incluindo urticaria e
edema da face

Anafilaxia

Doencas do metabolismo e
da nutricao

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
gota, lipodistrofia adquirida, edema e
edema periférico, desidratacao
(geralmente associada a sintomas
gastrointestinais)

Diabetes mellitus

Hiperglicemia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Disgeusia, parestesia oral e periférica,
cefaleias, tonturas, neuropatia periférica

Frequentes Insonias, ansiedade, confusao,
perturbacbes da atencdo, sincope,
convulsoes

Afecdes oculares Frequentes Visao turva
Cardiopatias Pouco frequentes | Enfarte do miocardio
Vasculopatias Frequentes Hipertensao, hipotensao incluindo
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hipotensdo ortostatica, extremidades

frias

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Faringite, dor orofaringea, tosse

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal (quadrantes superiores e
inferiores), nauseas, diarreia (incluindo
grave com desequilibrio eletrolitico),
vomitos, dispepsia

Frequentes Anorexia, flatuléncia, UlceracGes da
boca, hemorragia gastrointestinal,
doenca de refluxo gastroesofagico,
pancreatite

Afecdes hepatobiliares Frequentes Hepatite (incluindo AST, ALT e GGT

aumentadas), bilirrubina sérica

aumentada (incluindo ictericia

Afecbes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Muito frequentes

Frequentes

Raros

Prurido, erupcgdo (incluindo eritematosa e
maculopapular)

Acne

Sindrome de Stevens Johnson, necrédlise
epidérmica toxica (TEN)

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Atralgia e dor nas costas

Frequentes Miosite, rabdomidlise, mialgia,
miopatia/CPK aumentado
Doencas renais e urinarias Frequentes Miccdo aumentada, insuficiéncia renal

Pouco frequentes

(por ex. oliguria, creatinina elevada)

Insuficiéncia renal aguda

Doencas dos orgdos genitais
e da mama

Frequentes

Menorragia

Perturbacoes
alteracbes no
administracao

gerais e
local de

Muito frequentes

Frequentes

Fadiga incluindo astenia, rubor, sensacao
de calor

Febre, perda de peso

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Pouco frequentes

Amilase aumentada, tiroxina total e livre
diminuida.

magnésio
alcalina

Glucose
aumentado,
aumentada.

aumentada,
fosfatase
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Em doentes tratados com ritonavir, isolado ou em associacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, observaram-se aumentos nas transaminases hepaticas, excedendo cinco
vezes o limite maximo normal, hepatite clinica e ictericia.

A terapéutica de associacdo antirretroviral estd associada a redistribuicdo da gordura
corporal (lipodistrofia) em doentes com VIH, incluindo a perda de gordura facial subcutanea
e periférica, aumento da gordura visceral e intra-abdominal, hipertrofia mamaria e
acumulacdo de gordura dorsocervical (cachaco de bufalo).

A terapéutica de associacdo antirretroviral estd associada a anomalias metabdlicas, tais
como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e
hiperlactacidemia (ver seccao 4.4).

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
TARC, pode ocorrer uma reacgdo inflamatdria a infegdes oportunistas assintomaticas ou
residuais. Doencas autoimunes (tal como a doenca de Graves e a hepatite autoimune),
tambem tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccdo 4.4).

Nos doentes tratados com ritonavir observou-se pancreatite, incluindo naqueles que
desenvolveram hipertrigliceridemia. Observaram-se alguns casos fatais. Os doentes com
doenca por VIH avancada podem estar em risco de aumento de triglicéridos e de
pancreatite (ver seccao 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposicdo prolongada a terapéutica
antirretroviral combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagtes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacdes adversas através dos contactos abaixo:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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A experiéncia humana da sobredosagem aguda com ritonavir € limitada. Um doente num
ensaio clinico recebeu 1500 mg/dia de ritonavir durante dois dias e referiu parestesias que
desapareceram depois da reducdo da dose. Na pds-comercializagcdo foi descrito um caso de
insuficiéncia renal com eosinofilia.

Os sinais de toxicidade observados em animais (ratinhos e ratos) incluiram diminuicdo da
atividade, ataxia, dispneia e tremores.

Ndo existe um antidoto especifico para a sobredosagem com ritonavir. O tratamento da
sobredosagem devera consistir em medidas de suporte gerais incluindo os sinais vitais e
observacdo do estado clinico do doente. Devido as caracteristicas de solubilidade e
possibilidade de eliminagcdo trans-intestinal, propde-se, como tratamento para a
sobredosagem, a lavagem gastrica e a utilizagdo de carvdo ativado. Dado que o ritonavir é
largamente metabolizado pelo figado e possui uma ligacdo forte as proteinas, € pouco
provavel que a didlise seja benéfica na remocdo significativa do medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.1. Medicamentos  anti-infecciosos.  Antiviricos.
Atirretrovirais. Inibidores da protease. Cédigo ATC: JO5AEQ3

Ritonavir administrado como potenciador farmacocinético

A potenciacdo farmacocinética do ritonavir baseia-se na atividade do ritonavir como um
potente inibidor do metabolismo mediado pela CYP3A4. O grau de potenciacdo esta
relacionado com a via metabdlica do inibidor da protease coadministrado e o impacto do
inibidor da protease coadministrado no metabolismo do ritonavir. Geralmente obtém-se
inibicdo maxima do metabolismo do inibidor da protease coadministrado com doses de
ritonavir de 100 mg por dia ou 200 mg duas vezes ao dia e esta depende do inibidor da
protease coadministrado. Para informacdo adicional sobre o efeito de ritonavir no
metabolismo do inibidor da protease coadministrado, ver Seccao 4.5 e consultar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento dos IPs especificos coadministrados.

Ritonavir administrado como medicamento antirretroviral

O ritonavir € um inibidor peptidomimético das aspartil proteases do VIH-1 e VIH-2, ativo por
via oral. A inibicdo da protease do VIH torna a enzima incapaz de processar o precursor da
poliproteina gag-pol, o que conduz a producdo de particulas VIH com morfologia imatura,
incapazes de iniciar novos ciclos de infecao. O ritonavir possui uma afinidade seletiva para a
protease do VIH e possui reduzida atividade inibidora das aspartil proteases humanas.
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Ritonavir foi o primeiro inibidor da protease (aprovado em 1996) para o qual foi
demonstrada eficacia num estudo com objetivos clinicos. No entanto, devido as
propriedades inibitorias do metabolismo do ritonavir, o seu uso mais predominante na
pratica clinica € a administracdo como potenciador farmacocinético de outros inibidores da
protease (ver seccao 4.2).

Efeitos no eletrocardiograma

O intervalo QTcF foi avaliado num estudo cruzado, aleatorizado, controlado com placebo e
substédncia ativa (400 mg de moxifloxacina, uma vez ao dia) em 45 adultos saudaveis, nos
quais foram efetuadas 10 medicGes durante 12 horas no Dia 3. A diferenca média maxima
(limite superior do intervalo de confianca de 95 %) no QTcF do placebo foi de 5,5 (7,6) para
a dosagem de ritonavir de 400 mg duas vezes ao dia. A exposicdo ao ritonavir no Dia 3 foi
aproximadamente 1,5 vezes superior a observada com 600 mg, duas vezes ao dia, no
estado estacionario. Nenhum individuo apresentou um aumento no intervalo QTcF = 60
milésimos de segundo (msec) comparativamente aos valores iniciais ou um intervalo QTcF
gue excedesse o limite potencialmente relevante do ponto de vista clinico de 500 milésimos
de segundo (msec).

No mesmo estudo e no Dia 3 também se observou um prolongamento modesto do intervalo
PR nos individuos tratados com ritonavir. As alteracdes médias relativamente aos valores
iniciais no intervalo PR foram de 11,0 a 24,0 milésimos de segundo (msec) no intervalo de
12 horas apés a administracdo. O intervalo PR maximo observado foi de 252 milésimos de
segundo (msec) e ndo se observaram bloqueios cardiacos de segundo ou de terceiro grau
(ver seccdo 4.4).

Resisténcia

Foram selecionados in vitro isolados de VIH-1 resistentes ao ritonavir e isolados de doentes
tratados com doses terapéuticas de ritonavir.

A reducdo na atividade antirretroviral de ritonavir estd essencialmente associada as
mutacdes V28A/F/T/S e 184V da protease. A acumulacdo de outras mutacdes no gene da
protease (incluindo nas posicbes 20, 33, 36, 46, 54 71 e 90) pode também contribuir para
resisténcia ao ritonavir. Em geral, porque as mutagdes associadas a resisténcia ao ritonavir
se acumulam, a sensibilidade para selecccionar outros IP pode diminuir devido a resisténcia
cruzada. Para informacdo especifica relativa as mutaces da protease associadas a reducdo
na resposta a estes medicamentos devem ser consultados os Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de outros inibidores da protease ou as atualizagdes oficiais continuas.

Resultados clinicos de farmacodinamica

Os efeitos do ritonavir (isoladamente ou em combinacdao com outros antirretrovirais) nos
marcadores biologicos de atividade da doenca, tais como a contagem de células CD4 e ARN
virico, foram avaliados em varios estudos com doentes infetados pelo VIH-1. Os estudos
seguintes sao 0s mais importantes.
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Uso em Adultos

Um estudo controlado, completado em 1996, com ritonavir como terapéutica adicional em
doentes infetados pelo VIH-1, com extensa terapéutica prévia com analogos de nucledsidos
e contagens iniciais de células CD4 < 100 células/ul mostrou uma redugdo na mortalidade e
no numero de elementos de diagndstico de SIDA. A alteracdo meédia, ao longo das 16
semanas, a partir do valor inicial, para os niveis de ARN do VIH foi de -0,79 log10 (reducéo
média maxima: 1,29 log10) no grupo tratado com ritonavir versus -0,01 log10 no grupo de
controlo. Os analogos de nucledsidos mais utilizados neste estudo foram a zidovudina,
estavudina, didanosina e zalcitabina.

Num estudo completado em 1996 em doentes com infecdo pelo VIH-1 em fase menos
avancada (CD4 200-500 células/pl) e sem terapéutica antirretroviral prévia, o ritonavir, em
combinacdo com a zidovudina ou isoladamente, reduziu a carga virica plasmatica e
aumentou a contagem de células CD4. A variagcdo meédia a partir dos valores iniciais e
durante as 48 semanas, dos niveis de ARN do VIH foi de -0,88 log10 no grupo tratado com
ritonavir, comparativamente com -0,66 log10 no grupo tratado com ritonavir e zidovudina e
com -0,42 log10 no grupo tratado com zidovudina.

A continuagdo do tratamento com ritonavir devera ser avaliada pela carga virica devido a
possibilidade de emergéncia de resisténcia como descrito na secgdo 4.1 Indicagbes
terapéuticas.

Uso em Pediatria

Num estudo aberto, completado em 1998, efetuado em criangas clinicamente estaveis,
infetadas pelo VIH, observou-se uma diferenca significativa (p = 0,03) nos niveis detetaveis
de ARN a favor de um regime triplo (ritonavir, zidovudina e lamivudina) apds 48 semanas
de tratamento.

Num estudo completado em 2003, 50 criangcas com infecao VIH-1, com idades
compreendidas entre 4 semanas e 2 anos e nao tratadas previamente com inibidor da
protease e lamivudina, receberam 350 ou 450 mg/m2 de ritonavir cada 12 horas,
coadministrado com zidovudina 160 mg/m2 cada 8 horas e lamivudina 4 mg/kg cada 12
horas. Na analise de intencdo de tratar 72 % e 36 % dos doentes atingiram reducdo no ARN
VIH-1 plasmatico < 400 copias/ml as Semanas 16 e 104, respetivamente.

A resposta foi semelhante em ambos os regimes de tratamento e grupos etarios.

Num estudo completado em 2000, 76 criangcas com infecao VIH-1, com idades
compreendidas entre 6 meses e 12 anos e nao tratadas previamente com inibidor da
protease e lamivudina e/ou estavudina, receberam 350 ou 450 mg/m2 de ritonavir a cada
12 horas, coadministrado com lamivudina e estavudina. Na analise de intencdo de tratar, 50
% e 57 % dos doentes nos grupos que reberam as doses de 350 e 450 mg/m2,
respetivamente, atingiram reducdo no ARN VIH-1 plasmatico < 400 copias/ml a Semana 48.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao:

Ndo existe uma formulacdo parentérica de ritonavir, ndo tendo sido, por conseguinte,
determinada a extensdo de absorcdo e a biodisponibilidade absoluta. A farmacocinética do
ritonavir nos regimes de dose multipla com alimentos, foi estudada em voluntarios adultos
infetados pelo VIH. Com doses multiplas, a acumulagdo de ritonavir situa-se ligeiramente
abaixo dos valores previstos para uma dose Unica devido a um aumento na depuracdo
aparente (CI/F) relacionado com a dose e o tempo. As concentraces de vale do ritonavir
diminuem com o tempo, possivelmente devido a indugdo enzimatica, mas parecem
estabilizar apds 2 semanas. O tempo até a concentracdo maxima (Tmax) permaneceu
constante em aproximadamente 4 horas com doses crescentes. A depuracao renal foi em
meédia inferior a 0,1 I/h e foi relativamente constante nos limites de dose.

Os parametros de farmacocinética observados com varios esquemas de dosagem de
ritonavir isolado sdao apresentados no quadro abaixo.

Regime de Administracao de Ritonavir

100 mg 100 mg 200 mg 200 mg 2xdia 600 mg 2xdia
1xdia 2xdial 1xdia
Cmax (ug/ml) 0,84 +£ 0,39 0,89 34+£1,3 45+ 1,3 11,2+ 3,6
Cvale (ug/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6 £0,2 3,7+ 2,6
AUC12 ou 24 6,6 2,4 6,2 200056 21,92+6,48 77,5+31,5
(ugeh/ml)
t2 (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3ab
CI/F (I/h) 17,2+6,6 16,1 10,8 + 3,1 10,0 £ 3.2, 8,8 £3,2

1Valores expressos como média geométrica. Nota: ritonavir foi administrado apds uma
refeicao em todos os regimes descritos

Efeitos dos alimentos na absorcgdo oral:

Os alimentos diminuem ligeiramente a biodisponibilidade do comprimido de ritonavir. A
administracdo de uma dose Unica de ritonavir comprimido de 100 mg com uma refeicdo
com teor moderado de gordura (857 kcal, 31% de gordura) ou uma refeicao com elevado
teor de gordura (907 kcal, 52% de gordura) foi associada a uma reducdo média de 20-23 %
na AUC e Cmax de ritonavir.

Distribuicao:

O volume de distribuicdo aparente (VB/F) de ritonavir € de aproximadamente 20 - 40 | apds
uma dose Unica de 600 mg. Verificou-se que a ligagdo do ritonavir as proteinas plasmaticas
foi de aproximadamente 98 - 99 % e é constante no intervalo das concentracfes de 1,0 -
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100 pg/ml. O ritonavir liga-se quer a glicoproteina acida alfa-l humana (AAG), quer a
albumina do soro humano (HSA), com afinidades comparaveis.

Estudos de distribuicdao nos tecidos com ritonavir marcado com carbono 14, em ratos,
revelaram que as concentracdes mais elevadas de ritonavir ocorreram no figado,
suprarrenais, pancreas, rins e tiroide. A relagdo tecido/plasma de aproximadamente 1,
medida nos ganglios linfaticos de ratos, sugere que o ritonavir se distribui pelos tecidos
linfaticos. A penetracdo do ritonavir no cérebro é minima.

Metabolismo:

Verificou-se que o ritonavir € largamente metabolizado pelo sistema do citocromo P450
hepatico, principalmente pela familia da isoenzima CYP3A e, a um nivel inferior, a isoforma
CYP2D6. Os estudos em animais bem como as experiéncias in vitro com microssomas
hepaticos humanos indicaram que o ritonavir sofreu um metabolismo essencialmente
oxidativo. Foram identificados quatro metabolitos de ritonavir no ser humano. O metabolito
de oxidacdo isopropiltiazol (M-2) € o principal metabolito e possui uma atividade antiviral
semelhante a do medicamento original. Contudo, a AUC do metabolito M-2 foi
aproximadamente 3 % da AUC do medicamento original.

Doses baixas de ritonavir tém efeitos importantes na farmacocinética de outros inibidores
da protease (e outros medicamentos metabolizados pela CYP3A4) e os outros inibidores da
protease podem influenciar a farmacocinética do ritonavir (ver seccédo 4.5).

Eliminacdo:

Os estudos efetuados no ser humano com ritonavir marcado radioactivamente
demonstraram que a eliminagdo de ritonavir ocorreu principalmente através do sistema
hepatobiliar; aproximadamente 86 % do produto marcado radioactivamente foi recuperado
nas fezes, parte do qual devera corresponder a ritonavir ndo absorvido. Nestes estudos, a
eliminacdo renal nao foi considerada como uma das principais vias de eliminacdo de
ritonavir. Estes dados estdo de acordo com as observacdes feitas nos estudos em animais.

Populacbes especiais: Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na AUC e
Cmax entre individuos do sexo masculino e feminino. Os parametros farmacocinéticos do
ritonavir nao foram associados de forma estatisticamente significativa ao peso corporal ou
massa corporal magra.

As exposicOes plasmaticas ao ritonavir em doentes com 50 - 70 anos de idade quando
receberam 100 mg em associacao com lopinavir ou em doses mais elevadas, sem outros
inibidores da protease, sdo semelhantes as observadas em adultos mais jovens.

Doentes com compromisso da fungdo hepatica: Apos administragdo de doses multiplas de
ritonavir em voluntarios saudaveis (500 mg, duas vezes dia) e em individuos com
compromisso hepatico ligeiro a moderado (400 mg, duas vezes ao dia), a exposicdo ao
ritonavir apdés normalizacdo da dose ndo foi significativamente diferente entre os dois
grupos.
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Doentes com compromisso da funcgdo renal: Os parametros farmacocinéticos de ritonavir
nao foram estudados em doentes com compromisso renal. No entanto, visto que a
depuracdo renal do ritonavir € negligivel, ndo se esperam alteracdes na depuracdo total em
doentes com compromisso renal.

Criangas: Os parametros de farmacocinética do ritonavir, em fase de equilibrio, foram
avaliados em criangas com mais de 2 anos infetadas pelo VIH que foram tratadas com
doses desde 250 mg/m2, duas vezes ao dia, até 400 mg/m2, duas vezes ao dia. As
concentracbes de ritonavir obtidas apos 350 a 400 mg/m2, duas vezes ao dia, em criancas,
foram comparaveis as obtidas nos adultos tratados com 600 mg (aproximadamente 330
mg/m2), duas vezes ao dia.

Nos varios grupos de dosagem, a depuracdo oral do ritonavir (CL/F/m2) foi
aproximadamente 1,5 a 1,7 vezes mais rapida nas criangas com mais de 2 anos de idade do
que nos adultos.

Os parametros de farmacocinética do ritonavir, em fase de equilibrio, foram avaliados em
criangas infetadas pelo VIH, com menos de 2 anos de idade, que receberam doses de 350 a
450 mg/m2, duas vezes ao dia. Neste estudo, as concentracdes de ritonavir foram muito
variaveis e até certo ponto mais baixas do que as obtidas em adultos tratados com 600 mg
(aproximadamente 330 mg/m2) duas vezes ao dia. Nesses grupos de dosagem, a
depuracdo oral do ritonavir (CL/F/m2) diminuiu com a idade, com valores médios de 9,0
I/h/m2 em criangas com idade inferior a 3 meses, 7,8 I/h/m2 em criangas entre 3 e 6 meses
de idade e 4,4 I/h/m2 em criangas entre 6 e 24 meses de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade de doses repetidas em animais identificaram &rgdos alvo
importantes como seja o figado, retina, glandula tiroide e rim. As alteracdes hepaticas
envolveram elementos hepatocelulares, biliares e elementos fagocitarios e foram
acompanhadas de aumentos das enzimas hepaticas. Observou-se uma hipertrofia do
epitélio pigmentar da retina (RPE) e degenerescéncia da retina em todos os estudos com
roedores, conduzidos com ritonavir, ndo tendo sido no entanto observadas em cades. Os
sinais ultra estruturais sugerem que estas alteracGes na retina podem ser secundarias a
fosfolipidose. Contudo, os ensaios clinicos ndo revelaram qualquer evidéncia de alteracGes
oculares induzidas pelo medicamento nos seres humanos. Todas as alteracdes na tiroide
foram reversiveis logo apds a interrupgdo do ritonavir. A investigagdo clinica no ser humano
ndo revelou qualquer alteracdo clinica significativa nos testes da funcdo tiroideia. As
alteracBes renais incluindo degenerescéncia tubular, inflamagdo cronica e proteinlria foram
observadas em ratos e parecem ser atribuiveis a doenca espontdnea especifica da espécie.
Além disso, ndo foram observadas quaisquer anomalias renais clinicamente significativas,
em ensaios clinicos.

A toxicidade sobre o desenvolvimento observada nos ratos (letalidade embrionaria, reducégo
do peso corporal do feto e atrasos na ossificacdao e alteragdes viscerais, incluindo descida
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testicular retardada) ocorreu, principalmente, com uma dose toxica materna. A toxicidade
sobre o desenvolvimento nos coelhos (letalidade embrionaria, tamanho reduzido das
ninhadas e reducgdo no peso dos fetos) ocorreu com uma dose toxica materna.

N&o foi demonstrado que o ritonavir fosse mutagénico ou clastogénico numa série de testes
in vitro e in vivo, incluindo o teste de Ames de mutacao bacteriana inversa, utilizando S.
typhimurium e E. coli, o teste de linfoma no ratinho, o teste de micronucleo no ratinho e os

testes de aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos.

Os estudos de carcinogenicidade a longo prazo do ritonavir em ratinhos e ratos revelaram
potencial tumorigénico especifico para estas espécies, mas sdo considerados sem qualquer

relevancia para o ser humano.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido:

Copovidona

Sorbitano, laurato
Hidrogenofosfato de calcio anidro
Silica coloidal anidra

Fumarato sodico de estearilo

Revestimento:
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol
Hidroxipropilcelulose
Talco

Silica coloidal anidra
Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frascos de polietineno de elevada densidade (HDPE) com tampas de polipropileno resistente
a abertura por criangas contendo 30 ou 120 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.© 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Registo n® 5678123 no INFARMED I.P. (30 comprimidos)

Registo n® 5678131 no INFARMED I.P. (120 comprimidos)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 06 de abril de 2016.

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO



