ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic pulbere pentru suspensie orala contine ritonavir 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala.

Pulbere de culoare bej/galbena pal pana la galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ritonavir este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV-1 (adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste).

4.2 Doze si mod de administrare

Ritonavir trebuie administrat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Atunci cénd ritonavir este utilizat ca potentator farmacocinetic concomitent cu alti inhibitori de
proteaza, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru inhibitorul de proteaza
respectiv.

S-au aprobat urmaétorii inhibitori de proteaza HIV-1 pentru a fi utilizati in asociere cu ritonavir ca
potentator farmacocinetic in dozele mentionate in continuare.

Adulti
Amprenavir 600 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doud ori pe zi.
Atazanavir 300 mg o data pe zi cu ritonavir 100 mg o data pe zi.
Fosamprenavir 700 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi.
Lopinavir combinat cu ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg sau 800 mg/200 mg.
Saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doud ori pe zi la pacientii care au

utilizat anterior tratament antiretroviral (TAR). La pacientii care nu au utilizat anterior tratament
antiretroviral, tratamentul se incepe cu saquinavir 500 mg de doua ori pe zi, cu ritonavir 100 mg

de doua ori pe zi timp de 7 zile, apoi saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg
de douad ori pe zi.

Tipranavir 500 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 200 mg de doua ori pe zi. Nu se utilizeaza
tipranavir cu ritonavir la pacientii care nu au utilizat anterior tratament antiretroviral.
Darunavir 600 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi la pacientii tratati
anterior cu TAR. La unii pacienti care au utilizat anterior TAR, se poate utiliza darunavir
800 mg o data pe zi cu ritonavir 100 mg o data pe zi.

Pentru informatii suplimentare privind doza administrata o daté pe zi la pacientii care au utilizat

anterior TAR, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al darunavir.
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Darunavir 800 mg o data pe zi concomitent cu ritonavir 100 mg o data pe zi la pacientii netratati
anterior cu antiretrovirale.

Copii si adolescenti

Ritonavir se recomanda copiilor cu varsta de 2 ani si peste. Pentru informatii suplimentare privind
doza, cititi informatiile despre Inhibitorii de proteaza (IP) aprobati pentru a fi administrati concomitent
cu ritonavir.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Deoarece ritonavir este metabolizat in principal la nivel hepatic, ritonavir poate fi adecvat pentru
utilizarea cu prudenta ca potentator farmacocinetic la pacientii cu insuficienta renala in functie de
inhibitorul de proteaza cu care se administreaza concomitent. Oricum, deoarece clearance-ul renal al
ritonavir este neglijabil, nu se asteapta scaderea clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renala.
Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al inhibitorului de proteaza pe care-1 administrati
concomitent pentru a afla informatii specifice privind doza la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Ritonavir nu se administreaza ca potentator farmacocinetic la pacientii cu boli hepatice decompensate
(vezi pet. 4.3). In absenta studiilor de farmacocinetici la pacientii cu insuficienta hepatica severa
stabild (Clasa C Child-Pugh) fara decompensare, se impune prudenta atunci cand ritonavir este utilizat
ca potentator farmacocinetic, putand avea loc cresteri ale concentratiilor plasmatice ale inhibitorului de
proteaza administrat concomitent. La pacientii cu insuficienta hepatica, recomandadrile specifice pentru
utilizarea ritonavir ca potentator farmacocinetic depind de inhibitorul de proteaza administrat
concomitent. Pentru informatii specifice privind doza la acest grup populational, trebuie sa citii
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al inhibitorului de proteaza administrat concomitent.

Ritonavir ca medicament antiretroviral

Adulti
Doza recomandata de Norvir pulbere pentru suspensie orala este de 600 mg (sase plicuri) de douad ori
pe zi pe cale orala.

Cresterea treptatd a dozei de ritonavir la initierea tratamentului poate imbunatatii toleranta.
Tratamentul trebuie initiat cu 300 mg (trei plicuri) de doua ori pe zi pentru o perioada de trei zile si
crescut cu 100 mg (un plic) de doua ori pe zi, crestere pana la 600 mg de doua ori pe zi intr-o perioada
de timp nu mai lunga de 14 zile. Doza de 300 mg doua ori pe zi nu trebuie sa se administreze
pacientilor mai mult de 3 zile.

Consultati punctul Mod de administrare de mai jos si pct. 6.6 pentru detalii privind prepararea dozelor.

Copii si adolescenti (cu varsta de 2 ani §i peste)

Doza de Norvir pulbere pentru suspensie orald recomandati la copii este de 350 mg/m? pe cale orali,
de doua ori pe zi si nu trebuie sa depaseasca 600 mg de doud ori pe zi. Tratamentul cu Norvir trebuie
initiat cu o dozi de 250 mg/m’ si apoi crescuti cu cite 50 mg/m* de doud ori pe zi, la intervale de
2-3 zile.



Recomandari privind doza la copii pentru Norvir pulbere pentru suspensie orala
(preparata sub forma a 100 mg/10 ml)*+

Suprafata corporali” | Doza de 2 ori pe zi Doza de 2 ori pe zi Doza de 2 ori pe zi

(m%) 250 mg/m’ 300 mg/m’ 350 mg/m’
0,25 6,4 ml (62,5 mg) 7,6 ml (76 mg) 8,8 ml (88 mg)
0,50 12,6 ml (126 mg) 15,0 ml (150 mg) 17,6 ml (176 mg)
0,75 18,8 ml (188 mg) 22,6 ml (226 mg) 26,4 ml (262,5 mg)
1,00 25,0 ml (250 mg) 30,0 ml (300 mg) 35,0 ml (350 mg)
1,25 31,4 ml (312,5 mg) 37,6 ml (376 mg) 43,8 ml (438mg)
1,50 37,6 ml (376 mg) 45,0 ml (450 mg) 52,6 ml (526 mg)

* Atunci cand se amestecd cu 9,4 ml de lichid, concentratia suspensiei este de 10 mg/ml.

+In unele cazuri, volumele si/sau dozele se ajusteaza pentru a se asigura doza recomandata finala si
volumul dozei.

Suprafata corporald (SC) poate fi calculata folosind urmatoarea formula: SC (m?)=V(iniltime (cm) x
greutate corporala (kg)/3600)

Pentru a calcula volumul de solutie care trebuie administrat (in ml), pentru suprafata corporala
intermediard care nu este inclusa in tabelul anterior, suprafata corporala trebuie multiplicata cu: 25
pentru doza de 250 mg/m?; cu 30 pentru doza de 300 mg/m?; si cu 35 pentru doza de 350 mg/m®.

Consultati punctul Mod de administrare de mai jos si pct. 6.6 pentru detalii privind prepararea dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele de farmacocinetica au ardtat cd nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi
pct. 5.2)

Insuficienta renala

In prezent, nu sunt disponibile date specifice pentru aceste grupe de pacienti si de aceea nu pot fi
facute recomandari specifice privind doza. Clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil; de aceea nu
se asteaptd o scadere a clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renald. Deoarece ritonavir se
leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil sa se elimine semnificativ prin
hemodializa sau prin dializa peritoneala.

Insuficienta hepatica

Ritonavir este metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Datele farmacocinetice arata ca nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi

pct. 5.2). Ritonavir nu trebuie administrat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea utilizérii Norvir la copiii cu varsta mai mica de 2 ani. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
doza.

Mod de administrare

Norvir pulbere pentru suspensie orala se administreaza pe cale orald, se toarna pe alimente moi (piure
de mere sau budincd de vanilie), sau se amesteca cu un lichid (apa, lapte cu ciocolata sau lapte praf
pentru sugari). Pentru detalii cu privire la pregatirea si administrarea Norvir pulbere pentru suspensie
orala, vezi pct 6.6. Orice amestec in afara recomandarilor este responsabilitatea specialistului in
domeniul sanatatii sau a utilizatorului.




Norvir pulbere pentru suspensie orald trebuie administrat cu alimente. Gustul amar al Norvir pulbere
pentru suspensie orald poate fi diminuat dacd sunt luate imediat dupd administrarea dozei unt de
arahide, pasta de ciocolata cu alune sau sirop de coacaze negre.

Doza prescrisad de Norvir pulbere pentru suspensie orald poate fi administrata printr-un tub de
alimentare dupa ce a fost amestecat cu apa asa cum este detaliat la pct. 6.6. Urmati instructiunile
privind administrarea medicamentului utilizand tubul de alimentare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscutd la substan{a activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului
mentionati la pct. 6.1.

Atunci cénd ritonavir se administreaza ca potentator farmacocinetic al altor IP, citifi punctul
contraindicatii din Rezumatul caracteristicilor produsului al inhibitorului de proteaza care se
administreaza concomitent.

Ritonavir nu trebuie administrat ca potentator farmacocinetic sau ca medicament antiretroviral
pacientilor cu insuficienta hepaticid decompensata.

Studii in vitro si in vivo au demonstrat ca ritonavir este un inhibitor potent al biotransformarilor
mediate pe calea citocromului CYP 3A si a citocromului CYP 2D6. Urmatoarele medicamente sunt
contraindicate atunci cand sunt utilizate in asociere cu ritonavir si, in afara de cazul in care este
mentionat altfel, contraindicatia are la baza capacitatea ritonavir de a inhiba metabolizarea
medicamentului administrat concomitent, rezultand o expunere crescutd la medicamentul administrat
concomitent si risc de aparitie a reactiilor adverse semnificative clinic.

Efectul de modulare enzimatica al ritonavir poate fi dependent de doz&. Pentru unele medicamente,
contraindicatiile pot fi mai importante atunci cand ritonavir se utilizeaza ca antiretroviral decat atunci
cand se utilizeaza ca potentator farmacocinetic (de exemplu rifabutind si voriconazol):

Clasa Medicament din Rationament
medicamentoasa cadrul clasei

Cresterea sau scaderea concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat
concomitent

Antagonisti ai Alfuzosin Cresterea concentratiilor plasmatice de
receptorilor alfuzosin, ceea ce poate duce la hipotensiune
aj-adrenergici arteriald severa (vezi pct. 4.5).

Analgezice Petidina, propoxifen Cresterea concentratiilor plasmatice de

norpetidina si propoxifen. Astfel, creste riscul
de deprimare respiratorie grava sau de aparitie a
tulburarilor hematologice sau a altor reactii
adverse grave determinate de aceste
medicamente.

Antianginos Ranolazina Crestere a concentratiei plasmatice a
ranolazinei care poate creste riscul aparitiei
reactiilor adverse grave si/sau care pun viata in
pericol (vezi pct. 4.5).




Clasa
medicamentoasa

Medicament din
cadrul clasei

Rationament

Antineoplazice

Neratinib

Crestere a concentratiilor plasmatice de
neratinib, care pot sa creasca posibilitatea
aparitiei reactiilor adverse grave si/sau care pot
pune viata In pericol inclusiv hepatotoxicitate
(vezi pct. 4.5).

Venetoclax

Crestere a concentratiei plasmatice de
venetoclax. Crestere a riscului de aparitie a
sindromului de lizd tumorala la initierea dozei
si In timpul perioadei de stabilire a dozei (vezi
pct. 4.5).

Antiaritmice

Amiodarona, bepridil,
dronedarona,
encainida, flecanida,
propafenonad, chinidina

Cresterea concentratiilor plasmatice de
amiodarond, bepridil, dronedarona, encainida,
flecanida, propafenona, chinidind. Astfel, creste
riscul aparitiei aritmiilor sau a altor reactii
adverse grave determinate de aceste
medicamente.

Antibiotice

Acid fusidic

Cresterea concentratiilor plasmatice ale acidului
fusidic si ale ritonavir.

Antifungice

Voriconazol

Utilizarea concomitenta de ritonavir (400 mg de
doua ori pe zi sau mai mult) si de voriconazol
este contraindicatd din cauza scaderii
concentratiilor plasmatice ale voriconazol si
posibil a pierderii efectului acestuia (vezi

pct. 4.5).

Medicamente utilizate
in tratamentul gutei

Colchicina

Posibilitate de aparitie a reactiilor adverse grave
si/sau care pun viata in pericol, la pacientii cu
insuficientd renald si/sau hepatica (vezi pct. 4.4
si4.5).

Antihistaminice

Astemizol, terfenadina

Cresterea concentratiilor plasmatice de
astemizol si terfenadina. Astfel, creste riscul
aritmiilor grave determinate de aceste
medicamente.

Antimicobacteriene

Rifabutina

Utilizarea concomitenta de ritonavir (500 mg de
doua ori pe zi) in doza ca medicament
antiretroviral si rifabutind, conduce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale rifabutinei si la
aparitia riscului de evenimente adverse inclusiv
uveitd (vezi pct. 4.4). Recomandarile privind
utilizarea ritonavir in doza ca potentator
farmacocinetic in asociere cu rifabutina sunt
mentionate la pct. 4.5.

Antipsihotice/
Neuroleptice

Lurasidona

Crestere a concentratiei plasmatice a
lurasidonei care poate creste riscul aparitiei
reactiilor adverse grave si/sau care pun viata in
pericol (vezi pct. 4.5).

Clozapina, pimozida

Cresterea concentratiilor plasmatice de
clozapina si pimozida. Astfel, creste riscul
tulburdrilor hematologice grave sau a altor
reactii adverse grave determinate de aceste
medicamente.




Clasa Medicament din Rationament

medicamentoasa cadrul clasei
Quetiapina Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale

quetiapinei care pot duce la coma. Este
contraindicatd administrarea concomitenta cu
quetiapind (vezi pct. 4.5).

Derivati de ergot Dihidroergotamina, Cresterea concentratiilor plasmatice ale
ergonovina, derivatilor de ergotamina conducand la
ergotamina, toxicitate acutd de tip ergot, inclusiv spasm
metilergonovina vascular si ischemie.

Medicamente cu efect ~ Cisaprida Cresterea concentratiilor plasmatice de

asupra motilitatii GI

cisaprida. Astfel, creste riscul de aparitie a
aritmiilor grave determinate de acest
medicament.

Medicamente care modificd concentratia lipidelor

Inhibitori ai
HMG Co-A reductazei

Inhibitor microsomal al
proteinelor de transfer
trigliceridic (IMPTT)

Lovastatina,
simvastatina

Lomitapida

Cresterea concentratiilor plasmatice de
lovastatina si simvastatind; astfel, creste riscul
de miopatie, inclusiv de rabdomioliza (vezi
pct. 4.5).

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
lomitapidei (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai PDE5

Avanafil

Sildenafil

Vardenafil

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
avanafilului (vezi pct. 4.4 51 4.5)

Contraindicat numai atunci cand este utilizat
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare.

Cresterea concentratiei plasmatice de sildenafil.
Prin urmare, creste posibilitatea aparifiei
reactiilor adverse asociate cu sildenafil (care
includ hipotensiune arteriala si sincopa). Vezi
pct. 4.4 si pct. 4.5 pentru date privind
administrarea concomitenta a sildenafil la
pacienti cu tulburéri ale erectiei.

Cresteri ale concentratiei plasmatice ale
vardenafilului (vezi pct. 4.4 i 4.5)

Sedative/hipnotice

Clorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
midazolam forma de
administrare orala si
triazolam

Cresterea concentratiilor plasmatice de
clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam forma de administrare orala si
triazolam. Astfel, creste riscul sedarii
accentuate si al deprimarii respiratorii
determinate de aceste medicamente (pentru
precautii in cazul administrarii formei
injectabile de midazolam, vezi pct. 4.5).

Scaderea concentratiilor plasmatice ale ritonavir

Preparate pe baza de
plante medicinale

Sunatoare

Preparatele pe baza de plante care contin
sunatoare (Hypericum perforatum) din cauza
riscului scaderii concentratiilor plasmatice si de
reducere a eficacitatii clinice ale ritonavir (vezi
pct. 4.5).




4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ritonavir nu vindeca infectia cu HIV-1 sau SIDA. Pacientii care utilizeaza ritonavir sau oricare alt
tratament antiretroviral pot continua sd dezvolte infectii oportuniste sau alte complicatii asociate
infectiei cu HIV-1.

Atunci cand ritonavir se utilizeaza ca potentator farmacocinetic in asociere cu alti IP, trebuie luate in
considerare detaliile complete privind atentionarile si precautiile importante pentru un anumit IP, prin
urmare trebuie sa citifi Rezumatul caracteristicilor produsului al IP respectiv.

Doza de ritonavir folosita ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic

Pacienti cu diaree cronica sau cu malabsorbtie

In cazul aparitiei diareei, se recomanda monitorizare suplimentari. Frecventa relativ crescuta de
aparifie a diareei in timpul tratamentului cu ritonavir poate compromite absorbtia si eficacitatea
ritonavir sau a altor medicamente similare (din cauza scaderii compliantei). Varsaturile grave
persistente si/sau diareea asociate cu utilizarea ritonavir pot compromite, de asemenea, functia renald.
La pacientii cu insuficienta renald se recomanda monitorizarea functiei renale.

Hemofilie

La pacientii cu hemofilie de tip A sau B tratati cu inhibitori de proteaza s-a raportat accentuarea
sangerarilor, inclusiv hematoame spontane cutanate si hemartroze. La unii pacienti s-a administrat
factor VIII suplimentar. In mai mult de jumitate din cazurile raportate, tratamentul cu inhibitori de
proteaza s-a continuat sau a fost reintrodus daca a fost intrerupt. S-a evocat o relatie de cauzalitate desi
nu a fost elucidat mecanismul prin care actioneaza.

De aceea, pacientii cu hemofilie trebuie atentionati privind posibilitatea accentudrii sangerarilor.

Greutatea si parametrii metabolici

In timpul tratamentului antiretroviral poate si apara o crestere a greuttii si a valorilor lipidelor
sanguine si ale glicemiei. Intr-o anumita masura, astfel de modificari pot fi in legitura cu controlul
bolii si cu stilul de viata. In unele cazuri, pentru cresterea lipidelor exista dovezi ci aceasta este un
efect al tratamentului, Tn timp ce pentru cresterea In greutate nu exista dovezi foarte clare ca fiind in
legatura cu un anumit tratament. Pentru monitorizarea lipidelor sanguine si a glicemiei, se face
trimitere la ghidurile privind tratamentul HIV disponibile. Tulburarile metabolismului lipidic trebuie
tratate prin masuri clinice adecvate.

Pancreatita

Daca simptomele clinice (greata, varsaturi, durere abdominald) sau modificarile valorilor parametrilor
de laborator (cum este cresterea valorilor lipazei si ale amilazei plasmatice) sugereaza aparitia
pancreatitei, acest diagnostic trebuie luat in considerare. Pacientii care prezintd aceste semne sau
simptome trebuie evaluati, iar daca se confirmé diagnosticul de pancreatita, tratamentul cu Norvir
trebuie intrerupt (vezi pct. 4.8).

Sindrom inflamator de reconstructie imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul initierii tratamentului
antiretroviral combinat (TARC) poate sd apara o reactie inflamatorie fatd de germenii patogeni
oportunisti asimptomatici sau reziduali si aceasta poate determina modificari grave ale starii clinice
sau agravarea simptomatologiei. In mod specific, aceste reactii s-au observat in primele sdptaimani sau
luni de la initierea tratamentului TARC. Exemple relevante sunt retinitd cu citomegalovirus, infectii
generalizate sau localizate cu micobacterii §i pneumonia cu Preumocystis jiroveci. Orice simptom
inflamator trebuie evaluat si trebuie instituit tratament atunci cand este necesar.

S-au raportat de asemenea boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund) care apar in
cadrul reconstructiei imune; cu toate acestea, timpul de aparitie raportat este variabil si boala poate sa
apard la mai multe luni dupa initierea tratamentului.



Boli hepatice
Ritonavir nu trebuie administrat pacientilor cu boli hepatice decompensate. Pacientii cu hepatita

cronicd B sau C carora li se administreaza terapie antiretrovirald combinatd prezinta un risc crescut de
reactii adverse hepatice grave si potential letale. In cazul unui tratament antiretroviral concomitent cu
tratamentul pentru hepatita B sau C, va rugam cititi informatiile relevante privind aceste medicamente.

La pacientii cu disfunctii hepatice pre-existente, inclusiv hepatita cronicé activa, disfunctiile hepatice
sunt mai frecvente in timpul tratamentului antiretroviral combinat, acestia necesitand monitorizare in
conformitate cu standardele clinice. La acesti pacienti trebuie luata In considerare intreruperea
tratamentului in momentul in care este evidenta agravarea bolii hepatice.

Boli renale
Deoarece clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil, nu se asteapta o scidere a clearance-ului total
la pacientii cu insuficienta renald (vezi si pct. 4.2).

In practica clinicd, s-au raportat insuficienta renald, alterare a functiei renale, crestere a creatininei,
hipofosfatemie si tubulopatie proximald (inclusiv sindrom Fanconi) in cazul utilizérii fumaratului de
tenofovir disoproxil (FD) (vezi pct. 4.8).

Erori in medicatie

O atentie deosebita trebuie acordata la calculul corect al dozei de Norvir, la prescrierea
medicamentului, transmiterea de informatii si instructiuni de dozare pentru a minimiza riscul erorilor
de medicatie si de subdozare. Acest lucru este important mai ales pentru sugari $i copii mici.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (inclusiv utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV in stadiu avansat si/sau expunere indelungata la
tratament combinat antiretroviral (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Prelungirea intervalului PR

La unii subiecti sdnatosi, s-a pus in evidenta ca ritonavir poate determina prelungirea redusa,
asimptomatica, a intervalului PR. S-au raportat cazuri rare de bloc atrioventricular de grad 2 sau 3. La
pacientii care au primit ritonavir si aveau boli cardiace structurale si tulburari de conducere
pre-existente sau la pacientii care utilizau medicamente care determind prelungirea intervalului PR
(cum sunt verapamil sau atazanavir). La acesti pacienti, Norvir trebuie utilizat cu precautie (vezi

pct. 5.1).

Interactiuni cu alte medicamente

Ritonavir ca medicament antiretroviral

Urmatoarele atentionari si precautii trebuie luate In considerare atunci cand ritonavir se utilizeaza ca
medicament antiretroviral. Nu se poate considera cd urmatoarele precautii si atentionari sunt valabile
atunci cand ritonavir este utilizat ca potentator farmacocinetic in doze de 100 mg si 200 mg. Atunci
cand ritonavir este utilizat ca potentator farmacocinetic, trebuie luate in considerare detaliile complete
privind precautiile si atentionarile importante pentru un anume IP, de aceea trebuie sé cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.4, pentru IP specific pentru a stabili daca informatiile de mai jos
sunt aplicabile.

Inhibitori ai PDES

La pacientii la care se administreaza ritonavir trebuie facutd cu deosebitd prudentd prescrierea de
sildenafil sau tadalafil pentru tratamentul tulburarilor de erectie. Se asteapta ca administrarea
concomitenta de ritonavir cu aceste medicamente, sa conduca la cresterea substantiald a concentratiilor
lor plasmatice si la aparitia unor reactii adverse asociate cum sunt hipotensiune arteriala si erectie
prelungita (vezi pct. 4.5). Este contraindicata utilizarea concomitentd de avanafil sau vardenafil cu



ritonavir (vezi pct. 4.3). Este contraindicata utilizarea concomitenta de sildenafil cu ritonavir la
pacienti cu hipertensiune arteriald pulmonara (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei, simvastatina si lovastatina sunt dependenti Tn mare masura de
CYP3A pentru metabolizare, astfel nu se recomanda utilizarea ritonavir concomitent cu simvastatina
sau lovastatina din cauza riscului crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Sunt necesare precautii si
trebuie luata in considerare reducerea dozei, atunci cand ritonavir se utilizeaza concomitent cu
atorvastatina care este metabolizata Intr-o mai mica masura de CYP3A4. Desi eliminarea
rosuvastatinei nu este influentatd de CYP3A, a fost raportata cresterea expunerii la rosuvastatind in
cazul administrarii concomitente de ritonavir. Nu se cunoaste cu certitudine mecanismul acestei
interactiuni, dar poate fi rezultatul inhibarii transportorului. Trebuie administrate cele mai mici doze
de atorvastatind sau rosuvastatina atunci cand acestea se utilizeazd impreuna cu ritonavir in doza de
potentator farmacocinetic sau ca medicament antiretroviral. Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu este dependenta de CYP3A si nu se asteapta interactiuni atunci cand se utilizeaza
impreund cu ritonavir. Daca este indicat tratamentul cu un inhibitor al HMG-CoA reductazei, se
recomanda pravastatina sau fluvastatind (vezi pct. 4.5).

Colchicina
La pacientii tratati cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A, cum este ritonavir, au fost raportate
interactiuni medicamentoase care au pus viata in pericol si au avut efect letal (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Digoxina

Sunt necesare precautii speciale atunci cand se prescrie ritonavir la pacientii care utilizeaza digoxina
deoarece se asteaptd ca administrarea concomitenta de ritonavir cu digoxina sa creasca concentratiile
plasmatice ale digoxinei. Concentratiile crescute ale digoxinei pot descreste in timp (vezi pct. 4.5).

In cazul in care se initiaza tratament cu ritonavir pacientilor care sunt in tratament cu digoxina, doza
de digoxina trebuie Injumatatita fatd de doza recomandata, iar pacientii trebuie urmariti mai atent decat
in mod obisnuit, timp de cateva saptdmani dupd instituirea administrarii concomitente de ritonavir cu
digoxina.

In cazul pacientilor care utilizau ritonavir in momentul initierii tratamentului cu digoxina, digoxina
trebuie introdusa treptat. Concentratiile plasmatice de digoxind trebuie monitorizate mai atent in acest
timp, cu ajustarea dozei atat cit este necesar luandu-se 1n considerare datele clinice,
electrocardiografice si concentratiile plasmatice ale digoxinei.

Etinilestradiol

Se recomanda utilizarea metodelor contraceptive de bariera sau a altor metode contraceptive
nehormonale atunci cand se utilizeaza ritonavir in doze terapeutice sau mai mici, deoarece ritonavir
probabil reduce efectul acestor medicamente si schimba profilul sdngerarilor uterine in cazul in care se
administreaza concomitent cu estradiol prezent in medicamentele contraceptive.

Glucocorticoizi

Administrarea concomitenta a ritonavir cu fluticazona sau cu alti glucocorticoizi care sunt metabolizati
de catre CYP3A4 nu este recomandata decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul
efectelor sistemice ale corticosteroizilor inclusiv sindromul Cushing si supresia suprarenalei (vezi

pct. 4.5).

Trazodona

Atunci cand se prescrie ritonavir la pacientii care utilizeaza trazodond, se recomanda prudenta
deosebita. Trazodona este un substrat pentru CYP3A4 si se asteaptd ca administrarea concomitentd cu
ritonavir si determine cresterea concentratiilor plasmatice de trazodona. Intr-un studiu clinic privind
interactiunea medicamentoasa la voluntari sdnatosi in care s-a folosit in monoterapie o doza unica
s-au observat reactii adverse precum greatd, ameteli, hipotensiune arteriala si sincopa (vezi pct. 4.5).
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Rivaroxaban
Din cauza riscului crescut de sdngerare, nu se recomanda utilizarea ritonavirului la pacientii care
primesc rivaroxaban (vezi pct. 4.5).

Riociguat
Din cauza riscului potential de crestere a expunerii la riociguat nu se recomanda utilizarea
concomitenta cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Vorapaxar
Din cauza riscului potential de crestere a expunerii la vorapaxar nu se recomanda utilizarea
concomitenta cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Bedagquilina

Inhibitorii puternici ai CYP3A4, asa cum sunt inhibitorii de proteaza, pot sa creasca expunerea la
bedaquilina ceea ce ar putea sa creasca riscul reactiilor adverse ale bedaquilinei. Prin urmare, trebuie
evitatd utilizarea concomitentad a bedaquilinei cu lopinavir/ritonavir. Cu toate acestea, daca beneficiul
tratamentului depaseste riscul, administrarea concomitenta de bedaquilind cu lopinavir/ritonavir
trebuie sd se faca cu precautie. Se recomanda monitorizarea mai frecventa a electrocardiogramei si
monitorizarea transaminazelor (vezi pct. 4.5 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al
bedaquilinei).

Delamanid

Administrarea concomitentd a delamanid cu un inhibitor puternic al CYP3A (ritonavir) poate sa
creascd expunerea la metabolitul delamanidului, care a fost asociat cu prelungirea intervalului QT.
Prin urmare, in cazul in care se considera necesara administrarea concomitenta a delamanid cu
ritonavir, se recomanda monitorizarea frecventd a ECG pe tot parcursul intregii perioade de tratament
cu delamanid (vezi pct. 4.5 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru delamanid).

Ritonavir ca potentator farmacocinetic
Profilurile de interactiune ale inhibitorilor de proteaza HIV administrati concomitent cu ritonavir n
doze mici sunt dependente de inhibitorul de proteaza respectiv.

Pentru descrierea mecanismelor si a mecanismelor potentiale care contribuie la profilurile de
interactiune ale inhibitorilor de proteaza, vezi pct. 4.5. Va rugam cititi si Rezumatul caracteristicilor
produsului al inhibitorului de proteaza potentat respectiv.

Saquinavir

Nu trebuie utilizat ritonavir in doze mai mari de 100 mg de doua ori pe zi. S-a pus in evidenta ca
utilizarea unor doze mai mari de ritonavir s-a asociat cu cresterea incidentei reactiilor adverse.
Administrarea concomitenta a saquinavir cu ritonavir a condus in special la pacientii cu afectiuni
hepatice preexistente la reactii adverse grave, in principal cetoacidoza diabetica si disfunctii hepatice.

Saquinavir/ritonavir nu trebuie administrate concomitent cu rifampicina din cauza riscului aparitiei
hepatotoxicitatii severe (manifestata prin cresterea nivelurilor serice ale transaminazelor hepatice) n
cazul in care aceste trei medicamente se administreaza concomitent (vezi pct. 4.5).

Tipranavir

Administrarea concomitenta de tipranavir cu ritonavir in dozd de 200 mg s-a asociat cu raportarea
unor cazuri de hepatita si de decompensare hepatica inclusiv unele cu evolutie letala. La pacientii cu
hepatita cronica B sau cu hepatitd C este necesara atentie suplimentara deoarece acesti pacienti au un
risc crescut de aparitie a hepatotoxicitatii.

Nu trebuie utilizat ritonavir in doza mai mica de 200 mg de doua ori pe zi deoarece poate modifica
eficacitatea tratamentului concomitent.
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Fosamprenavir

Nu s-a evaluat clinic administrarea concomitentd de fosamprenavir cu ritonavir in doze mai mari de
100 mg de doua ori pe zi. Nu se recomanda utilizarea unor doze mai mari de ritonavir deoarece poate
altera profilul de siguranta al tratamentului concomitent.

Atazanavir

Nu s-a evaluat clinic administrarea concomitentd de atazanavir cu ritonavir in doze mai mari de

100 mg o data pe zi. Nu se recomanda utilizarea unor doze mai mari de ritonavir deoarece poate altera
profilul de siguranta al atazanavir (efecte cardiace, hiperbilirubinemie). Trebuie luata in considerare
cresterea dozei de ritonavir la 200 mg o data pe zi numai atunci cand atazanavir §i ritonavir se
administreazi concomitent cu efavirenz. In acest caz, este obligatorie monitorizarea clinici atenta.
Pentru informatii suplimentare, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru atazanavir.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ritonavir ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral

Ritonavir are o afinitate mare pentru cateva izoenzime ale citocromului P450 (CYP) si poate inhiba
oxidarea 1n urmatorul grad de marime: CYP3A4 > CYP2D6. Administrarea concomitentd de ritonavir
si medicamente metabolizate In principal de cétre CYP3A, poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale celorlalte medicamente, determinand cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si a
frecventei reactiilor adverse ale acestora. Pentru medicamentele selectate (de exemplu, alprazolam)
efectele inhibitorii ale ritonavir asupra CYP3A4 pot sd scada in timp. Ritonavir are si o afinitate
crescutd pentru glicoproteina P si poate inhiba acest transportor. Efectul inhibitor al ritonavir (cu sau
fara alti inhibitori de proteaza) asupra activitatii gp-P poate sa scadd in timp (de exemplu, digoxina si
fexofenadind—vezi tabelul de mai jos “Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale)”.
Ritonavir poate induce glucuronoconjugarea si oxidarea prin CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 si prin
CYP2C19 si astfel creste biotransformarea unor medicamente metabolizate pe aceste cai si poate sa
scada expunerea sistemica la aceste medicamente al caror efect terapeutic poate si scada sau poate sa
dureze un timp mai scurt.

Informatii importante privind interactiunile medicamentoase atunci cand ritonavir se administreaza ca
potentator farmacocinetic se gasesc si in Rezumatul caracteristicilor produsului al inhibitorului de

proteaza administrat concomitent.

Medicamente care influenteazd concentratiile plasmatice ale ritonavir

Utilizarea concomitenta de ritonavir cu preparate pe bazé de plante medicinale care contin sundtoare
(Hypericum perforatum) poate sd scada concentratiile plasmatice ale ritonavir. Acest lucru se intampla
din cauza inductiei enzimelor de metabolizare a medicamentului de cétre sundtoare. Preparate pe baza
de plante medicinale care contin sunatoare nu trebuie administrate in asociere cu ritonavir. Daca un
pacient utilizeaza deja preparate care contin sunatoare, trebuie sd opreasca administrarea acestora si se
verificd pe cat este posibil, incércatura virala. Concentratiile plasmatice ale ritonavir pot creste dupa
oprirea administrarii preparatelor care contin sunatoare. Poate fi necesara ajustarea dozei de ritonavir.
Efectul indus poate persista timp de cel putin 2 sdptdmani dupa intreruperea tratamentului cu sundtoare
(vezi pct. 4.3).

Concentratiile plasmatice ale ritonavir pot fi influentate de anumite medicamente administrate
concomitent (de exemplu delavirdind, efavirenz, fenitoina si rifampicind). Aceste interactiuni sunt

mentionate 1n tabelul privind interactiunile medicamentoase de mai jos.

Medicamente ale caror concentratii plasmatice sunt influentate de utilizarea ritonavir

Interactiunile dintre ritonavir si inhibitorii de proteaza, medicamente antiretrovirale altele decat
inhibitorii de proteaza si medicamentele non-antiretrovirale sunt enumerate in tabelul de mai jos. Nu
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se asteaptd ca datele din tabel sa fie complete sau cuprinzatoare. Trebuie consultat rezumatulul
caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament.

Interactiuni medicamentoase—Ritonavir in asociere cu inhibitori de proteaza

Medicament Doza Doza de Medicamentul ASC Cuin
administrat medicamentului NORVIR (mg) studiat
concomitent administrat
concomitent
(mg)
Amprenavir 600 la interval 100 la interval Amprenavir' 1 64% 15 ori
de 12 ore de 12 ore

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale amprenavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Studiile clinice au confirmat siguranta si eficacitatea amprenavir in
doza de 600 mg de doud ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg de doud ori pe
zi. Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa citeasca Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru amprenavir.

Atazanavir 300 la interval 100 la interval Atazanavir 1 86% 111 ori

de 24 ore de 24 ore

Atazanavir’ 12 ori 1 3-7 ori
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale atazanavir ca rezultat al inhibarii
CYP3AA4. Studiile clinice au confirmat siguranta si eficacitatea atazanavir in doza
de 300 mg o data pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg o data pe zi la pacientii
tratati anterior. Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa citeasca
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru atazanavir.

Darunavir 600 1n doza 100 la interval de  Darunavir 1 14 ori
unica 12 ore
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale darunavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A. Darunavir trebuie administrat concomitent cu ritonavir pentru a i se
asigura efectul terapeutic. Nu s-a studiat administrarea de doua ori pe zi a unei
doze mai mari de 100 mg de ritonavir concomitent cu darunavir. Pentru informatii
suplimentare, trebuie sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru

darunavir.
Fosamprenavir 700 la interval 100 la interval Amprenavir 12,4 ori 111 ori
de 12 ore de 12 ore

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale amprenavir (din fosamprenavir) ca
rezultat al inhibarii CYP3A4. Fosamprenavir trebuie administrat cu ritonavir
pentru a se asigura efectul terapeutic. Studiile clinice au confirmat siguranta si
eficacitatea fosamprenavirului in doza de 700 mg de doua ori pe zi in asociere cu
ritonavir 100 mg de doua ori pe zi. Nu s-a studiat ritonavir in doze mai mari de
100 mg de doua ori pe zi 1n asociere cu fosamprenavir. Pentru informatii
suplimentare, medicul trebuie sd consulte Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru fosamprenavir.

Indinavir 800 la interval 100 la interval Indinavir® 1 178% ND
de 12 ore de 12 ore
Ritonavir 1 72% ND
400 la interval 400 la interval Indinavir® — 14 ori
de 12 ore de 12 ore
Ritonavir — —

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale indinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Nu s-a stabilit doza adecvata pentru aceasta asociere, in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea. Un beneficiu minim al ritonavir ca potentator
farmacocinetic este atins la o doza mai mare de 100 mg de doui ori pe zi. In cazul
administrarii concomitente a ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) cu indinavir
(800 mg de doua ori pe zi) se recomanda prudenta deosebita din cauza cresterii
riscului de nefrolitiaza.
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Nelfinavir

1250 la interval 100 la interval Nelfinavir 120pana ND
de 12 ore de 12 ore la 39%
750, doza unica 500 la interval Nelfinavir 1 152% ND

de 12 ore

Ritonavir - -

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale nelfinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Nu s-a stabilit doza adecvata pentru aceasta asociere, in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea. Un beneficiu minim al ritonavir ca potentator
farmacocinetic este atins la 0 dozd mai mare de 100 mg de doua ori pe zi.

Saquinavir

1000 la interval 100 la interval Saquinavir® 115 ori 15 ori
de 12 ore de 12 ore

Ritonavir — —
400 la interval 400 la interval Saquinavir* 117 ori ND
de 12 ore de 12 ore

Ritonavir — —
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale saquinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Saquinavir ar trebui administrat doar 1n asociere cu ritonavir. Ritonavir
100 mg de doua ori pe zi in asociere cu saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi
determind expunere sistemica la saquinavir peste 24 ore, similard sau mai mare
decét aceea atinsa de saquinavir 1200 mg de trei ori pe zi fara ritonavir.

Intr-un studiu clinic la voluntari sinitosi in care s-a investigat interactiunea intre
rifampicind 600 mg o datd pe zi i saquinavir 1000 mg cu ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi, s-a evidentiat toxicitate severa a celulelor hepatice cu cresterea
nivelurilor serice ale transaminazelor pana la > 20 ori fatd de limita superioara a
valorii normale, dupd 1 pana la 5 zile dupa administrarea concomitenta.
Saquinavir/ritonavir nu trebuie administrate concomitent cu rifampicina din cauza
aparitiei riscului hepatotoxicitatii severe.

Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa consulte Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru saquinavir.

Tipranavir

500 la interval 200 la interval Tipranavir 111 ori 129 ori
de 12 ore de 12 ore

Ritonavir 140% ND
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale tipranavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A.Tipranavir trebuie administrat cu doze mici de ritonavir pentru a se
asigura efectul terapeutic. Ritonavir in doze mai mici de 200 mg de doua ori pe zi
nu trebuie utilizat in asociere cu tipranavir deoarece poate schimba eficacitatea
tratamentului combinat. Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa
consulte Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tipranavir

ND: Nedeterminat.

1. Bazat pe studiu Incrucisat comparativ cu amprenavir 1200 mg de doua ori
pe zi In monoterapie.

2. Bazat pe studiu incrucisat comparativ cu atazanavir 400 mg o data pe zi In
monoterapie.

3. Bazat pe studiu Incrucisat comparativ cu indinavir 800 mg de trei ori pe zi
in monoterapie.

4. Bazat pe studiu incrucisat comparativ cu saquinavir 600 mg de trei ori pe zi
in monoterapie.
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Interactiuni medicamentoase — Ritonavir in asociere cu antiretrovirale, altele decét inhibitorii
de proteaza

Medicament Doza Doza de Medicamentul ASC Cuin
administrat medicamentului NORVIR (mg) studiat
concomitent administrat
concomitent (mg)
Didanozina 200 la interval de 600 la interval de Didanozina 1 13% -
12 ore 12 ore, dupa
2 ore

Deoarece ritonavir se recomanda sa se administreze 1n asociere cu alimente si
didanozina trebuie administrata a jeun, dozele trebuie administrate la interval de
2,5 ore una de cealaltd. Nu este necesara modificarea dozelor.

Delavirdina 400 la interval de 600 la interval de Delavirdina' - -
8 ore 12 ore
Ritonavir 1 50% 1 75%
Pe baza compardrii datelor din trecut, farmacocinetica delavirdinei nu pare sa fie
afectata de ritonavir. Cand ritonavir se utilizeaza in asociere cu delavirdina, se
poate lua in considerare reducerea dozelor de ritonavir.

Efavirenz 600 la interval de 500 la interval de Efavirenz 121%
24 ore 12 ore
Ritonavir 1 17%
S-a observat o frecventd mai mare a reactiilor adverse (de exemplu vertij, greata,
parestezii) si a testelor de laborator modificate (cresterea enzimelor hepatice)
atunci cand efavirenz s-a administrat concomitent cu ritonavir in doza ca
medicament antiretroviral.

Maraviroc 100 la interval de 100 la interval de Maraviroc 1161% 1 28%
12 ore 12 ore
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale maraviroc ca rezultat al inhibarii
CYP3A. Maraviroc poate fi utilizat impreuna cu ritonavir pentru a creste
expunerea la maraviroc. Pentru informatii suplimentare, trebuie sa cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru maraviroc.

Nevirapind 200 la interval de 600 la interval de Nevirapind — —
120re 120re
Ritonavir — —
Administrarea concomitentd a ritonavir in asociere cu nevirapind nu duce la
modificari importante clinic ale farmacocineticii atat a nevirapinei cat si a
ritonavir.

Raltegravir 400 doza unica 100 la interval Raltegravir 1 16% 1 1%
de 12 ore
Administrarea concomitenta de ritonavir si raltegravir are ca rezultat o scadere
minora a concentratiei de raltegravir.

Zidovudina 200 la interval de 300 la interval de ~ Zidovudina 125% ND
8 ore 6ore

Ritonavir poate induce glucuronidarea zidovudinei, rezultdnd sciderea usoara a
concentratiilor plasmatice ale zidovudinei. Nu este necesara modificarea dozei.

ND: Nedeterminat
1. Bazat pe comparatia a doud grupuri paralele.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a
medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Antagonisti ai receptorilor alfal adrenergici

Alfuzosin

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale
alfuzosin si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Derivati de amfetamina

Amfetamina Doza de ritonavir ca antiretroviral probabil inhiba CYP2D6 si ca efect se asteaptd sa
determine cresterea concentratiilor plasmatice de amfetamina si a derivatilor sdi. Se
recomandd monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand
medicamentele se administreaza concomitent cu ritonavir in doze antiretrovirale (vezi pct.
4.4).

Analgezice

Buprenorfina 16 lainterval 100 la interval 1 57% 1T 77%
de 24 ore de 12 ore

Norbuprenorfi 1 33% 1 108%

na

Metaboliti AN AN

glucuronoconj

ugati
Cresterea concentratiilor plasmatice ale buprenorfinei si ale metabolitului activ nu
determind modificari farmacodinamice semnificative clinic la populatia de pacienti cu
toleranta la opioizi. De aceea, atunci cdnd se administreaza concomitent, nu este necesara
ajustarea dozei de buprenorfina sau de ritonavir. Atunci cand ritonavir se administreaza
concomitent cu un alt inhibitor de proteaza si cu buprenorfind, trebuie sa cititi RCP-ul
inhibitorului de proteazd administrat concomitent pentru informatii privind dozajul specific
al medicamentului.

Petidina, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale

propoxifena norpetidinei i propoxifenei si, de aceea, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Fentanil Doza de ritonavir ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral scade CYP3A4 si ca
rezultat se asteaptd sd determine cresterea concentratiilor plasmatice de fentanil. Se
recomandd monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse (inclusiv
deprimare respiratorie) atunci cand fentanil se administreaza concomitent cu ritonavir.

Metadona! 5, doza unica 500 la interval | 36% 138%

de 12 ore
Cresterea dozei de metadona poate fi necesara atunci cand se administreaza concomitent cu
ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic din cauza inductiei
glucuronidarii. Trebuie avute in vedere ajustari ale dozelor bazata pe raspunsul clinic al
pacientilor la tratamentul cu metadona.

Morfina Concentratiile plasmatice ale morfinei pot sa scada din cauza inductiei glucuronidarii de
catre ritonavir administrat concomitent in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic.

Antianginos

Ranolazina Ca urmare a inhibarii CYP3A de catre ritonavir, se agteapta sa creasca concentratiile

ranolazinei. Este contraindicata administrarea concomitenta cu ranolazina (vezi pct. 4.3).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,.., a
administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent
Antiaritmice
Amiodarona, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale
bepridil, amiodaronei, bepridilului, dronedaronei, encainidei, flecainidei, propafenonei si chinidinei
dronedarona, si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).
encainida,
flecainida,
propafenona,
chinidina
Digoxina 0,5 doza unica 300 la 1 86% ND
V. interval de
120re, 3 zile
0,4 doza unica 200 la 1 22%
orald interval de
12o0re,
13 zile
Aceasta interactiune poate avea loc din cauza modificarii efluxului de digoxina mediat de
glicoproteina P de catre ritonavir In doza ca antriretroviral sau ca potentator
farmacocinetic. Cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina observate la pacientii care
utilizeaza ritonavir poate sa scada in timp prin cresterea inductiei (vezi pct. 4.4).
Antiastmatice
Teofillina' 3 mg/kg la 500 la 143% 132%
interval de 8 ore  interval de
120re

Poate fi necesara cresterea dozei de teofilina atunci cand se administreaza
concomitent cu ritonavir din cauza inductiei CYP1A2.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a
medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Medicamente antineoplazice si inhibitori ai kinazei

Afatinib

Abemaciclib

Apalutamida

Ceritinib

20 mg, 200 la interval 1 48% 139%
doza de 12 ore/1 ora
unica inainte
200 la interval 1 19% 1 4%
40 mg, de 12 ore/
doza administrat
unica concomitent
200 la interval 1 11% 1 5%
de 12 ore/6 ore
40 mg, dupa
doza
unica

Concentratiile serice pot sa creascd din cauza Proteinelor Rezistente la Cancerul de
San (PRCS) si a inhibarii puternice a P-gp de cétre ritonavir. Amploarea cresterii a
ASC si Cax depinde de momentul administrarii ritonavirului. Este necesara
prudenta atunci cand se administreaza concomitent afatinib si Norvir (vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru afatinib). Monitorizati reactiile
adverse n legaturd cu afatinib.

Concentratiile plasmatice pot sa creascd ca urmare a inhibarii CYP3A de catre
ritonavir.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de abemaciclib si Norvir. Daca aceasta
administrare concomitenta este considerata inevitabild, cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru abemaciclib pentru recomandari privind ajustarea
dozei. Monitorizati reactiile adverse care sunt in legatura cu abemaciclib.
Apalutamida este un inductor moderat pana la puternic al CYP3A4 si acest lucru
poate determina scdderea expunerii pentru ritonavir si pierderea potentiala a
raspunsului virologic. In plus, pot si creasca concentratiile serice atunci cand se
administreaza concomitent cu ritonavir, avand ca rezultat posibile evenimente
adverse grave, inclusiv convulsii.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de ritonavir cu apalutamida.
Concentratiile serice pot s creasca din cauza inhibarii CYP3A si a P-gp de catre
ritonavir. Este necesard precautie atunci cand se administreaza concomitent ceritinib

si Norvir. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ceritinib pentru
recomandari privind doza. Monitorizati reactiile adverse in legatura cu ceritinib.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Dasatinib, nilotinib,
vingristing,
vinblastina

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Atunci cand sunt administrate concomitent cu ritonavir concentratiile plasmatice ale
acestora pot creste, avand ca efect o posibila crestere a
reactiilor adverse.

Concentratiile serice pot sa creasca atunci cand se administreaza concomitent cu
ritonavir, ceea ce poate creste riscul de toxicitate, inclusiv riscul de evenimente
adverse grave, cum este prelungirea intevalului QT.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de encorafenib si ritonavir. Daca se
considera ca beneficiul depaseste riscul si ritonavir trebuie utilizat, pacientii trebuie
atent monitorizati din punct de vedere al sigurantei.

Administrarea concomitentd de fostamatinib §i ritonavir poate creste expunerea la
metabolitul R406 al fostamatinibului, ceea ce poate duce la evenimente adverse
asociate dozei, cum ar fi hepatotoxicitate, neutropenie, hipertensiune arteriala sau
diaree. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fostamatinib pentru
recomandari privind reducerea dozei in cazul in care apar astfel de evenimente.

Concentratiile serice de ibrutinib pot sa creasca din cauza inhibarii CYP3A de cétre
ritonavir, avand ca rezultat cresterea riscului de toxicitate inclusiv riscul aparitiei
sindromului de lizd tumorala. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de
ibrutinib si ritonavir. In cazul in care se consideri ci beneficiul depaseste riscul si
trebuie sa se utilizeze ritonavir, se scade doza de ibrutinib la 140 mg si se
monitorizeaza atent pacientul pentru toxicitate.

Concentratiile plasmatice pot sa creascd ca urmare a inhibarii CYP3A de catre
ritonavir.

Este contraindicata utilizarea concomitenta de neratinib si Norvir din cauza
posibilitatii aparitiei reactiilor adverse grave si/sau care pot pune viata in pericol,
inclusv hepatotoxicitate (vezi pct. 4.3).

Pot sé creasca concentratiile serice din cauza inhibérii CYP3A de catre ritonavir,
avand ca rezultat cresterea riscului de aparitie a sindromului de liza tumorala la
initierea dozei si in timpul perioadei de crestere a dozei (vezi pct. 4.3 si consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru venetoclax).

Pentru pacientii care au terminat perioada de crestere a dozei si se afla in perioada in
care iau o doza stabila de venetoclax, atunci cand se utilizeaza un inhibitor puternic
al CYP3A se scade doza de venetoclax cu cel putin 75 % (pentru instructiuni
privind doza, consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru venetoclax).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Anticoagulante

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Rivaroxaban

Vorapaxar

Warfarina
Warfarina S
Warfarind R

Concentratiile serice pot sa creasca din cauza inhibarii gp-P de catre ritonavir. Cand
ritonavir este administrat concomitent cu anticoagulante orale directe (AOD)
monitorizarea clinica si/sau reducerea dozei de AOD trebuie luata in considerare,
atunci cand un AOD este transportat de gp-P, dar nu este metabolizat de CYP3A4,
inclusiv dabigatran etexilat si edoxaban.

10 doza unica 600 la interval 1 153% 155%
de 12 ore

Inhibarea CYP3A si gp-P duce la cresterea concentratiilor plasmatice si a efectelor
farmacodinamice ale rivaroxaban, care pot determina cresterea riscului de
sangerare. Prin urmare, utilizarea de ritonavir nu este recomandata la pacientii tratati
cu rivaroxaban.

Concentratiile serice pot sd creasca din cauza inhibarii CYP3A de cétre ritonavir.
Nu este recomandata administrarea concomitenta de vorapaxar si Norvir (consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru vorapaxar).

5, doza unica 400 la 1 9% 1 9%

interval de 133% >

120re
Inductia CYP1A2 si CYP2C9 duce la sciderea concentratiilor plasmatice ale
warfarinei R in timp ce se mentioneaza un efect farmacocinetic redus pentru
warfarina S atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir. Scaderea
concentratiilor plasmatice de warfarind R poate conduce la scaderea efectului
anticoagulant, de aceea se recomanda sa se monitorizeze parametrii coagularii
atunci cand warfarina se administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca
antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic.

Anticonvulsivante

Carbamazepina

Divalproex,
lamotrigina, fenitoind

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba CYP3A4
si ca rezultat se asteapta sa creasca concentratiile plasmatice de carbamazepind. Se
recomandd monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci
cand carbamazepina se administreaza concomitent cu ritonavir.

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral induce oxidarea
si glucuronidarea prin CYP2C9 si ca rezultat se asteaptd scaderea concentratiilor
plasmatice ale anticonvulsivantelor. Se recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor plasmatice sau a efectelor terapeutice atunci cand aceste
medicamente se administreaza concomitent cu ritonavir. Fenitoina poate sa scada
concentratiile plasmatice ale ritonavir.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C.x a
administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent
Antidepresive
Amitriptilina, Ritonavir, in doza ca antiretroviral, probabil inhiba CYP2D6 si ca rezultat se
fluoxetina, asteaptd sd creasca concentratiile plasmatice ale imipraminei, amitriptilinei,
imipramina, nortriptilinei, fluoxetinei, paroxetinei sau sertralinei. Se recomandad monitorizarea
nortriptiling, atentd a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste medicamente

paroxetina, sertralind  se administreaza concomitent cu ritonavir in doze antiretrovirale (vezi pct. 4.4).

Desipramina 100 doza unica 500 la 1 145% 1 22%
orald interval
de 12 ore

ASC si Chax ale metabolitului 2-hidroxi au fost scazute cu 15 si respectiv 67%. Reducerea
dozei de desipramina se recomanda atunci cand se administreaza cu ritonavir in doza ca

antiretroviral.
Trazodona 50, in doza unica 200 la 12,4 ori 1 34%
interval
de 12o0re

O crestere a incindentei reactiilor adverse legate de trazodona s-a mentionat atunci cand s-a
administrat concomitent cu ritonavir in doze ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic. Daca trazodona se administreaza concomitent cu ritonavir, aceasta
administrare trebuie facutd cu prudentd, incepand cu administrarea trazodonei in dozele
cele mai mici si monitorizarea raspunsului clinic si a tolerabilitatii.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei

Colchicina Se anticipeaza cresterea concentratiei de colchicina atunci cand se utilizeaza concomitent
cu ritonavir.
La pacientii tratati cu colchicina si ritonavir (inhibarea CYP3A4 si gp-P) cu insuficienta
renald si/sau hepatica au fost raportate interactiuni medicamentoase care au pus viata in
pericol si au avut efect letal (vezi pct. 4.3 si 4.4). Consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru colchicina.

Antihistamini

ce

Astemizol, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale
terfenadina astemizolului si terfenadinei si de aceea, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Fexofenadind  Ritonavir poate modifica eliminarea fexofenadinei mediata de glicoproteina P atunci cand
se foloseste doza ca antriretroviral sau ca potentator farmacocinetic rezultand cresterea
concentratiilor plasmatice defexofenadina. Cresterea concentratiilor plasmatice de
fexofenadina pot sd scada in timp prin cresterea inductiei.

Loratadina Ritonavir in doza ca antriretroviral sau ca potentator farmacocinetic inhiba CYP3A si ca
rezultat se asteapta sd creasca concentratiile plasmatice de loratadina. Se recomanda
monitorizarea atentd a efectelor terapeutice si a evenimentelor adverse atunci cand
loratadina se administreazd concomitent cu ritonavir.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C.x a
administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent
Antiinfectioas
e
Acid fusidic Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale
acidului fusidic si ale ritonavir si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Rifabutina' 150 zilnic 500 la 14 ori 12,5 ori
interval de
Metabolitul 12 ore 1 38 ori 116 ori
rifabutinei

25-0O-desacetil

Rifampicind

Din cauza cresterii mari a ASC a rifabutinei, administrarea concomitenta a rifabutinei cu
ritonavir in doza ca antiretroviral este contraindicata (vezi pct.4.3). Reducerea dozei de
rifabutind la 150 mg de 3 ori pe saptdmana poate fi indicatd pentru anumiti IP atunci cand
se administreaza concomitent cu ritonavir ca potentator farmacocinetic. Pentru
recomandari specifice trebuie sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului inhibitorului
de proteaza administrat concomitent. Trebuie luate in considerare recomandarile oficiale
privind tratamentul corespunzator al tuberculozei la pacientii infectati cu HIV.

Cu toate ca rifampicina poate avea efect inductor asupra metabolizarii ritonavir, date
insuficiente arata ca atunci cand se administreaza concomitent doze mari de ritonavir (600
mg de douad ori pe zi) cu rifampicind, efectul inductor suplimentar al rifampicinei (alaturi
de cel propriu ritonavir) este mic si, in tratamentul cu doze mari de ritonavir, nu determina
efecte relevante clinic asupra concentratiilor ritonavir. Nu este cunoscut efectul ritonavir
asupra rifampicinei.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a
medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Voriconazol

Atovaquona

Bedaquiline

Claritromicina
Metabolitul
14-OH
claritromicina

200 la interval 400 la interval de 1 82% 1 66%
de 12 ore 12 ore

200 la interval 100 la interval de 139% 1 24%
de 12 ore 12 ore

Utilizarea concomitenta a ritonavir in doza ca antiretroviral cu voriconazol este
contraindicata din cauza scaderii concentratiilor plasmatice ale voriconazol (vezi pct.
4.3). Administrarea concomitentd a variconazol cu ritonavir in doza ca potentator
farmacocinetic trebuie evitata, cel putin pana cand evaluarea raportului beneficiu/risc
pentru pacient justifica utilizarea voriconazol.

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral induce glucuronidarea
si ca efect se asteaptd sa scadd concentratiile plasmatice ale atovaquonei. Se recomanda
monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice si a efectelor terapeutice atunci cand
atovaquone se administreaza concomitent cu ritonavir.

Nu este disponibil niciun studiu privind interactiunea doar cu ritonavir. Intr-un studiu
privind interactiunea dintre bedaquilind doza unica si lopinavir/ritonavir doze multiple,
ASC a bedaquilinei a crescut cu 22%. Aceasta crestere se datoreaza probabil ritonavirului
si se poate observa un efect mai pronuntat in timpul administrarii concomitente pe termen
lung. Din cauza riscului de reactii adverse determinate de bedaquilina, trebuie evitata
administrarea concomitenta. In cazul in care beneficiile tratamentului depasesc riscurile,
administrarea concomitentd de bedaquilind cu ritonavir trebuie facuta cu precautie. Se
recomandd monitorizarea mai frecventa a electrocardiogramei si monitorizarea
transaminazelor (vezi pct 4.4 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al
bedaquilinei).

500 lainterval de 200 la interval de 1 77% 131%
12 ore 8 ore
1 100% 1 99%

Din cauza indicelui terapeutic mare a claritromicinei nu este necesara reducerea dozei la
pacientii cu functie renald normala. Dozele de claritromicind mai mari de 1 g pe zi nu
trebuie administrate concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic. La pacientii cu insuficienta renald, trebuie luatd in considerare o scadere a
dozei de claritromicina: la pacientii cu un clearance al creatininei de 30 pana la 60 ml/min
trebuie redusa doza cu 50%, la pacientii cu un clearance al creatininei mai mic de 30
ml/min trebuie redusa doza cu 75%.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a
medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Delamanid

Eritromicina,
itraconazol

Ketoconazol

Sulfametoxaz
ol/Trimetopri
m2

Nu este disponibil niciun studiu privind interactiunea doar pentru ritonavir. intr-un studiu
la voluntari sanatosi privind interactiunea medicamentoasa cu delamanid 100 mg de doua
ori pe zi si lopinavir/ritonavir 400/100 mg de doud ori pe zi timp de 14 zile, expunerea la
delamanid si la metabolitul delamanidului, DM-6705, a crescut cu 30%. Din cauza riscului
de prelungire a intervalului QT asociatd cu DM-6705, daca se considera necesara
administrarea concomitenta a delamanid cu ritonavir, se recomanda monitorizarea
frecventa a ECG pe parcursul intregii perioade de tratament cu delamanid (vezi 4.4 si
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru delamanid).

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhibda CYP3A4 si ca
efect se asteapta sa creasca concentratiile plasmatice ale eritromicinei si ale itraconazol. Se
recomandd monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand
eritromicina sau itraconazol se administreaza concomitent cu ritonavir.

200 zilnic 500 la 13,4 ori 1 55%

interval de 12

ore
Ritonavir inhibd metabolizarea ketoconazolului mediatd de CYP3A. Din cauza cresterii
incidentei reactiilor adverse gastrointestinale si hepatice trebuie luata in considerare
reducerea dozei de ketoconazol atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir in
doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic.

800/160, in doza unica 500 la 120%/120% <

interval de

120re
Nu este necesard modificarea dozei de sulfametoxazol/trimetoprim. In timpul administrarii
concomitente cu ritonavir.

Antipsihotice/Neuroleptice

Clozapina,
pimozida

Haloperidol,
risperidona,
tioridazind

Lurasidona

Quetiapina

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice ale
clozapinei sau pimozidei si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Ritonavir in doza ca antiretroviral probabil inhibd CYP2D6 si ca efect se asteapta sa
determine cresterea concentratiilor plasmatice ale haloperidolului, risperidonei si
tioridazinei. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor
adverse atunci cand aceste medicamente se administreaza concomitent cu ritonavir in doze
antiretrovirale.

Ca urmare a inhibérii CYP3A de cétre ritonavir, se asteaptd cresterea concentratiilor de
lurasidona. Este contraindicatd administrarea concomitenta cu lurasidona (vezi pct. 4.3).

Ca urmarea a inhibarii CYP3A de catre ritonavir, se asteapta cresterea concentratiilor de
quetiapind. Este contraindicata administrarea concomitentd de Norvir si quetiapind,
deoarece pot creste efectele toxice ale quatiapinei (vezi pct. 4.3).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Antagonisti B2 (cu actiune prelungitd)

Salmeterol Ritonavir inhibd CYP3A4 si in consecinta este de asteptat cresterea accentuata a
concentratiei plasmatice de salmeterol. De aceea nu se recomanda utilizarea
concomitentd a celor douad medicamente.

Antagonisti ai canalelor de calciu

Amlodipina, Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba

diltiazem, nifedipina CYP3A4 si ca efect se asteaptd sa creasca concentratiile plasmatice ale
antagonistilor canalelor de calciu. Se recomandad monitorizarea atentd a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste medicamente se administreaza
concomitent cu ritonavir.

Antagonisti ai receptorilor endotelinici

Bosentan Administrarea concomitentd de bosentan si ritonavir poate sa creasca concentratia
maxima la starea de echilibru (Ciax) §i aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC) a bosentan.

Riociguat Concetratiile serice pot sa creasca din cauza inhibarii CYP3A si a P-gp de catre
ritonavir. Nu se recomandad administrarea concomitenta de riociguat si Norvir (vezi pct.
4.4 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru riociguat).

Derivati de ergot

Dihidroergotamina, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ergonovind, ale derivatilor de tip ergot si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).
ergotamina,

metilergonovina

Medicamente cu efect asupra motilitatii GI

Cisaprida Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale cisapridei si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Antivirale cu actiune directd asupra VHC

Glecaprevir/pibrentasvir Concentratiile plasmatice pot sa creasca ca urmare a inhibarii glicoproteinei-P,
BCRP si OATPI1B de cétre ritonavir.

Nu se recomanda administrarea concomitentd de glecaprevir/pibrentasvir si Norvir
din cauza riscului crescut de crestere a ALT asociata cu cresterea expunerii la
glecaprevir.

Inhibitor de proteaza VHC

Simeprevir 200 zilnic 100 la interval de 1 7,2 ori 14,7 ori
12 ore
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale simeprevir ca rezultat al inhibitiei
CYP3A4. Nu se recomanda administrarea concomitentd de ritonavir cu simeprevir.

Inhibitori ai HMG Co-A reductazei

Atorvastatina, Atunci cand inhibitorii de HMG-CoA reductaza, cum sunt lovastatina si
Fluvastatina, simvastatind, a caror metabolizare este dependenta in mare masurd de CYP3A se
Lovastatina, administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
Pravastatina, farmacocinetic se asteaptd o crestere marcatd a concentratiilor plasmatice ale
Rosuvastatina, acestora. Deoarece cresterea concentratiilor plasmatice ale lovastatinei si
Simvastatind simvastatinei pot predispune pacientii la miopatie, inclusiv la rabdomioliza,

administrarea concomitentd a acestor medicamente cu ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.3). Metabolizarea atorvastatinei este mai putin
dependentd de CYP3A. Desi eliminarea rosuvastatinei nu este influentata de
CYP3A, a fost raportata cresterea expunerii la rosuvastatina in cazul administrarii
concomitente de ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni nu este cunoscut, dar
poate fi rezultatul inhibarii transportorului. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu
ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral, se
administreaza cea mica doza posibila de atorvastatind sau rosuvastatina.
Metabolizarea pravastatinei si fluvastatinei nu este dependentd de CYP3A si nu se
asteapta interactiuni cu ritonavir. In cazul in care este indicat tratamentul cu
inhibitori ai HMG-CoA reductazei, se recomanda utilizarea de pravastatina sau
fluvastatina.

Contraceptive hormonale

Etinilestradiol 50 pg 1n doza unica 500 la 1 40% 132%

interval de

12 ore
Atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir in doze ca antiretroviral sau
ca potentator farmacocinetic trebuie luate in considerare metode contraceptive de
barierd sau alte metode contraceptive non-hormonale din cauza scaderii
concentratiilor plasmatice de etinilestradiol. Probabil ritonavir schimba profilul
sangerarilor uterine si scade eficacitatea contraceptivelor care contin estradiol (vezi
pct. 4.4).

Imunosupresoare
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a
administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului
concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent
Ciclosporina, Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
tacrolimus, CYP3A4 si ca efect se asteapta sd determine cresterea concentratiilor plasmatice
everolimus ale ciclosporinei, ale tacrolimus sau everolimus. Se recomandd monitorizarea

atentd a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste medicamente
se administreaza concomitent cu ritonavir.

Medicamente care modifica concentratia lipidelor

Lomitapida

Inhibitorii CYP3A4 cresc expunerea la lomitapida, inhibitorii puternici crescand
expunerea de aproximativ 27 de ori. Se asteapta cresterea concentratiilor de
lomitapida ca urmare a inhibarii CYP3A de catre ritonavir. Utilizarea concomitenta
a Norvir cu lomitapida este contraindicata (vezi informatii privind prescrierea
pentru lomitapidd) (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai fosfodiesterazei (PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, in doz& unica 600 la interval 1 13 ori 12,4 ori
de 12 ore

Este contraindicata utilizarea concomitenta de avanafil cu ritonavir (vezi pct. 4.3).

100, in doza unica 500 la 111 ori 14 ori

interval de

12 ore
Administrarea concomitenta de sildenafil, recomandat pentru tratamentul
tulburarilor de erectie, cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic, trebuie sa se faca cu precautie si doza de sildenafil nu trebuie sa
depaseasca 1n niciun caz 25 mg in 48 ore (vezi si pct. 4.4). La pacientii cu
hipertensiune arteriald pulmonara administrarea concomitentd de sildenafil cu
ritonavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

20, in doza unica 200 la 1 124% —

interval de

12 ore
Administrarea concomitenta de tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile, cu
ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic trebuie facutd cu
precautie cu reducerea dozei la nu mai mult de 10 mg tadalafil la fiecare 72 ore cu
intensificarea monitorizarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Atunci cénd tadalafil se utilizeaza concomitent cu ritonavir la pacienti cu
hipertensiune arteriald pulmonard, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru tadalafil.

5, In dozd unica 600 la 149 ori 113 ori
interval de
12 ore

Este contraindicata utilizarea concomitenta de vardenafil cu ritonavir (vezi
pct. 4.3).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

Sedative/hipnotice

Clorazepat, diazepam,
estazolam,
flurazepam,
midazolam forma de
administrare orala si
injectabila

Triazolam

Petidina

Metabolitul
norpetidina

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
de clorazepat, diazepam, estazolam si flurazepam si de aceea este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Midazolamul este metabolizat In proportie mare prin intermediul CYP3A4.
Administrarea concomitenta de Norvir poate determina o crestere mare a
concentratiei plasmatice a acestei benzodiazepine. Nu a fost efectuat niciun studiu
privind interactiunea medicamentoasa in cazul utilizarii concomitente de Norvir si
benzodiazepine. Luand in considerare datele pentru alti inhibitori ai CYP3A4,
concentratiile plasmatice ale midazolam se asteapta sa fie semnificativ mai mari
atunci cand se utilizeaza forma orala a acestuia. De aceea, Norvir nu trebuie utilizat
concomitent cu forma orald a midazolam (vezi pct. 4.3), in timp ce utilizarea
concomitentd de Norvir cu midazolam forma injectabild trebuie facuta cu prudenta.
Datele obtinute in urma utilizarii concomitente a formei injectabile de midazolam
cu alti inhibitori de proteaza arata posibilitatea cresterii de 3-4 ori a concentratiilor
plasmatice a midazolam. Daca se administreaza Norvir concomitent cu midazolam
forma injectabila, aceasta trebuie facuta in sectia de terapie intensiva (ATI) sau in
sectii similare care asigura monitorizarea clinica si abordarea medicala
corespunzatoare 1n caz de deprimare respiratorie si/sau sedare prelungita. Trebuie
avuta in vedere ajustarea dozei de midazolam mai ales daca se utilizeaza mai mult
de o singura doza.

0,125 in dozd unica 200, 4 doze 1> 20 ori 1 87%

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
de triazolam si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

50 in doza unica 500 la interval | 62% 1 59%
orald de 12 ore
147% 1 87%

Utilizarea petidinei 1n asociere cu ritonavir este contraindicata din cauza cresterii
concentratiilor plasmatice ale metabolitului, norpetidina, care are activitate
analgezica si stimulatoare a activitatii SNC. Cresterea concentratiilor plasmatice
ale norpetidinei poate creste riscul efectelor asupra SNC (de exemplu convulsii),
vezi pct. 4.3.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza
medicamentului
administrat
concomitent (mg)

Doza de
NORVIR

(mg)

Efect asupra ASC a
medicamentului

administrat administrat
concomitent concomitent

Efect asupra C,.., a
medicamentului

Alprazolam

Buspirona

1, In doza unica 200 la interval de 12,5 ori —
12 ore, 2 zile
500 la interval de
12 ore, 10 zile
Metabolizarea alprazolam este inhibatd dupa introducerea ritonavir. Dupa
utilizarea ritonavir timp de 10 zile, nu s-a observat niciun efect de inhibitie al
ritonavir. Se impune precautie in timpul primelor zile atunci cand alprazolam se
administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic, inainte de aparitia inductiei metabolizarii data de alprazolam.

1 12% 1 16%

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
CYP3A4 si ca efect se asteapta cresterea concentratiilor plasmatice de buspirona.
Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand buspirona se administreazd concomitent cu ritonavir.

Somnifere

Zolpidem

5 200, 4 doze 128% 122%
Se poate administra zolpidem concomitent cu ritonavir cu monitorizarea atenta a
efectelor sedative.

Incetarea fumatului

Bupropiona

150 100 la interval de | 22%
12 ore

600 la interval de | 66%
12 ore

Bupropiona este metabolizata initial de CYP2B6. Se asteapta ca administrarea
concomitentd de bupropiona in asociere cu doze repetate de ritonavir sa scada
concentratiile serice de bupropiona. Este posibil ca aceste efecte sé reprezinte
inductia metabolizarii bupropionei. Cu toate acestea, deoarece s-a ardtat ca in vitro
ritonavir inhiba CYP2B6, nu trebuie depasitd doza recomandati de bupropiona. in
contrast cu administrarea timp indelungat de ritonavir, nu s-a observat o interactiune
semnificativa dupa administrarea dozelor mici (200 mg de doud ori pe zi, timp de

2 zile) timp scurt, sugerand ca scaderea concentratiilor de bupropiona poate avea loc
la cateva zile dupa Inceperea administrarii concomitente cu ritonavir.

121%

150 1 62%

Corticosteroizi

Propionat de
fluticazona,
budosenida,
trimacinolon in
formele farmaceutice
cu administrare
inhalatorie,
injectabila sau
intranazala

Efectele sistemice ale corticosteroizilor inclusiv sindrom Cushing si supresia
corticosuprarenaliana (s-a mentionat intr-un studiu anterior ca valorile plasmatice
ale cortizolului au scézut la 86%) s-au raportat la pacienti la care s-a administrat
ritonavir si propionat de fluticazona inhalator sau pe cale intranazala; efecte similare
pot sa apara si in cazul altor corticosteroizi metabolizati de CYP3A de exemplu,
budesonidi si triamcinolon. In consecinti, administrarea concomitenta de ritonavir
in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic cu acesti glucocorticoizi
nu este recomandatd cu exceptia cazului in care potentialul beneficiu al
tratamentului depaseste riscul efectelor sistemice ale corticoizilor (vezi pct. 4.4).
Trebuie luatd in considerare o reducere a dozei de glucocorticoizi cu monitorizarea
atenta a efectelor sistemice si locale sau inlocuirea cu un alt glucocorticoid, care nu
este dependent de CYP3A4 (de exemplu beclometazond). Mai mult, in cazul
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament  Doza Doza de Efect asupra ASC a Efect asupra C,..x a

administrat medicamentului NORVIR medicamentului medicamentului

concomitent administrat (mg) administrat administrat
concomitent (mg) concomitent concomitent

intreruperii progresive a dozei de glucocorticoizi, reducerea dozei poate necesita o
perioada lunga de timp.

Dexametazona Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba CYP3A4
si ca efect se asteaptd si creasca concentratiile plasmatice ale dexametazonei. Se
recomandd monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci
cand dexametazona se administreaza concomitent cu ritonavir.

Prednison 20 200 la interval de 1 28% 1 9%
12 ore
Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand prednison se administreaza concomitent cu ritonavir. Dupa 4 si,

respectiv 14 zile de ritonavir creste ASC a metabolitului prednisolon cu 37 pana la
28%.

Tratament de substitutie a hormonilor tiroidieni

Levotiroxina Dupa punerea pe piata, s-au raportat cazuri care au indicat o posibila interactiunie
dintre medicamentele care contin ritonavir si levotiroxina. La pacientii tratati cu
levotiroxina, trebuie sd se monitorizeze hormonul stimulator tiroidian (TSH) cel
putin in prima luna dupa inceperea si/sau intreruperea tratamentului cu /ritonavir.

ND: Nedeterminat
1. Bazat pe compararea cu un grup paralel
2. Sulfametoxazol s-a administrat Tn combinatie cu trimetoprim.

Atunci cand ritonavir s-a administrat concomitent cu disopiramida, mexiletina sau nefazodona s-au
raportat reactii adverse cardiace si neurologice. Nu poate fi exclusa posibilitatea interactiunilor
medicamentoase.

In plus fata de interactiunile prezentate mai sus, deoarece ritonavir se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, trebuie luatd in considerare posibilitatea cresterii efectelor terapeutice si toxice,
din cauza deplasarii ritonavir de pe proteinele plasmatice de catre medicamentele administrate
concomitent.

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru inhibitorul de proteaza administrat concomitent contine
informatii importante despre interactiunile medicamentoase atunci cand ritonavir se administreaza ca
potentator farmacocinetic.

Inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai receptorilor H;

Inhibitorii pompei de protoni si antagonistii receptorilor H, (de exemplu omeprazol sau ranitidind) pot
reduce concentratiile plasmatice ale inhibitorilor de proteaza administrati concomitent. Pentru
informatii specifice in legatura cu efectul administrarii concomitente cu medicamentele antiacide, a se
citi Rezumatul caracteristicilor produsuluipentru inhibitorii de proteaza administrati concomitent.
Conform studiilor cu ritonavir ca potentator al inhibitorilor de proteaza (lopinavir/ritonavir,
atazanavir) privind interactiunea, administrarea concomitentd de omeprazol sau ranitidind nu modifica
semnificativ eficacitatea ritonavir ca potentator farmacocinetic, chiar daca are loc o modificare redusa
a expunerii (aproximativ 6—18%).

30



4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Un numar mare de gravide si nou-nascutii lor vii (6100 nascuti vii) a fost expus la ritonavir in timpul
sarcinii; dintre acestia, 2800 nascuti vii au fost expusi in timpul primului trimestru. Aceste date se
referd in mare masura la expunerile 1n care ritonavir a fost utilizat in terapie asociatd in doze reduse, ca
potentator farmacocinetic pentru alti IP si nu ca antiretroviral. Aceste date limitate nu arata o crestere a
ratei malformatiilor la nastere comparativ cu datele studiilor populationale referitoare la malformatiile
la nastere. La animale, datele au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Norvir
poate fi utilizat in timpul sarcinii dacd este necesar din punct de vedere clinic.

Ritonavir interactioneaza nefavorabil cu contraceptivele orale (CO). De aceea, in timpul tratamentului
trebuie utilizata o metodd contraceptiva alternativa, eficace si sigura.

Alaptarea
Date limitate publicate arata ca ritonavir este prezent in laptele uman.

Nu existd informatii referitoare la efectele ritonavirului asupra sugarului sau efectele medicamentului
asupra secretiei lactate. Femeile care sunt in evidentd cu HIV, daca utilizeazd Norvir, nu trebuie sa-si

rezistentei virale (la sugarii cu HIV-pozitiv) si (3) aparitiei reactiilor adverse grave la sugar.
Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date privind efectul ritonavirului asupra fertilitatii. Studiile la animale nu
au ardtat efecte nocive ale ritonavirului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Ameteala este o reactie adversa cunoscuta care trebuie luatd in considerare atunci cand se conduc
vehicule sau se folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Reactiile adverse asociate cu utilizarea ritonavir ca potentator farmacocinetic depind de inhibitorul de
proteaza administrat concomitent. Cititi RCP al IP administrat concomitent pentru informatii privind
reactiile adverse.

Ritonavir ca antiretroviral

Reactii adverse raportate in studii clinice si in perioada de dupd punerea pe piata la pacienti adulti

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii care au utilizat ritonavir In monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale au fost tulburari gastro-intestinale (inclusiv diaree, greatd,
varsaturi, durere abdominala (la nivelul etajului abdominal superior si inferior)), tulburari neurologice
(inclusiv parestezie si parestezie orald) si fatigabilitate/astenie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse de intensitate moderata pana la severa care au avut posibil
sau probabil drept cauza administrarea ritonavir. Corespunzator fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt mentionate n ordinea descrescanda a gravitatii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
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(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Evenimentele notate ca avand o frecventa necunoscuta au fost observate in studiile de dupa punerea pe

piata.

Reactii adverse din studii clinice si dupa punerea pe piata la pacienti adulti

Clasificare pe aparate,
sisteme s§i organe

Frecventa

Reactie adverse

Tulburari hematologice si
limfatice

Frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea numarului de leucocite,
scaderea hemoglobinei, sciderea
numadrului de neutrofile, cresterea
numadrului de eozinofile, trombocitopenie

Cresterea numarului de neutrofile

nutritie

Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate, inclusiv urticarie si
imunitar edem facial

Rare Reactii anafilactice
Tulburari metabolice si de Frecvente Hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie,

gutd, edem si edem periferic, deshidratare
(de obicei asociatd cu simptome

gastrointestinale)
Mai putin frecvente | Diabet zaharat
Rare Hiperglicemie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Disgeuzie, parestezii orale si periferice,
cefalee, ameteli, neuropatie periferica

Frecvente Insomnie, anxietate, confuzie, tulburari de
atentie, sincopa, convulsii
Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata
Tulburdri cardiace Mai putin frecvente | Infarct miocardic
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriald, hipotensiune

arteriald inclusiv hipotensiune ortostatica,
extremitati reci

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Faringita, durere orofaringiana, tuse

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Durere abdominala (la nivelul etajului
abdominal superior si inferior), greata,
diaree (inclusiv forma severa cu
dezechilibru electrolitic), varsaturi,
dispepsie

Frecvente Anorexie, flatulentd, hemoragie
gastrointestinald, boald de reflux
gastroesofagian, pancreatitd

Tulburéri hepatobiliare Frecvente Hepatita (inclusiv crestere a AST, ALT,

GGT), crestere a bilirubinemiei (inclusiv
icter)
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Reactii adverse din studii clinice si dupa punerea pe piata la pacienti adulti

Clasificare pe aparate,
sisteme s§i organe

Frecventa

Reactie adverse

Tulburiri cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Frecvente

Rare

Prurit, eruptie cutanata tranzitorie
(inclusiv eritematoasa si maculopapulard)

Acnee

Sindrom Stevens Johnson, necroliza
toxica epidermica (NTE)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Artralgie si durere de coloana vertebrala

urinare

Mai putin frecvente

Frecvente Miozita, rabdomioliza, mialgie,
miopatie/valori crescute ale
creatininfosfokinazei (CPK)

Tulburéri renale si ale cailor Frecvente Mictiuni frecvente, tulburari renale (de

exemplu oligurie, valori crescute ale
creatininei)

Insuficienta renald acuta

si sénului

Cu frecventa Nefrolitiaza
necunoscuta
Tulburéri ale aparatului genital Frecvente Menoragii

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Frecvente

Fatigabilitate inclusiv astenie,inrosirea
fetei, senzatie de cald

Febra, scadere ponderala

Investigatii diagnostice

Frecvente

Mai putin frecvente

Cresterea valorilor amilazei, scaderea
tiroxinei totale si libere.

Cresterea glicemiei, cresterea
magnezemiei, cresterea fosfatazei
alcaline.

Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii la care s-a administrat ritonavir in monoterapie sau in asociere cu alte antiretrovirale se
intalnesc cresteri ale valorilor plasmatice ale transaminazelor hepatice depésind de cinci ori limita
superioara a valorilor normale, hepatita si icter.

Parametrii metabolici

In timpul tratamentului antiretroviral, pot si creasca greutatea si valorile lipidelor sanguine si ale

glicemiei (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severd in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), pot sa apara reactii inflamatorii pana la infectii asimptomatice sau oportuniste.
S-au raportat de asemenea boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund); cu toate

acestea, timpul de aparitie raportat este variabil si boala poate sa apara la mai multe luni dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu ritonavir, inclusiv la cei care au dezvoltat hiperglicemie s-a observat pancreatita.
Unele cazuri au fost letale. Pacientii cu boald HIV in stadiu avansat pot prezenta risc crescut de
crestere a trigliceridelor si de aparitie a pancreatitei (vezi pct. 4.4).
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In special la pacientii cu factori de risc cunoscut, cu boala avansata HIV sau expunere prelungita la
terapia antiretrovirala combinatd (TARC) s-au raportat cazuri de osteonecrozd. Nu se cunoaste
frecventa cu care apare aceasta (vezi pct. 4.4).

Copii

Profilul de siguranta al Norvir la copiii cu varsta de 2 ani si peste este similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin sistemul national de
raportare menfionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
La om, experienta privind supradozajul acut cu ritonavir este limitatd. In studiile clinice la un pacient

s-a administrat 1500 mg ritonavir pe zi timp de doud zile si a raportat parestezii, care au disparut dupa
reducerea dozei. S-a raportat un caz de insuficienta renala cu eozinofilie.

Semnele de toxicitate observate la animale (soarece si sobolan) au inclus scaderea activitatii, ataxie,
dispnee si tremor.

Abordare terapeutica
Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu ritonavir. Tratamentul supradozajului cu ritonavir
constd Tn masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea semnelor vitale si observarea starii

.....

transintestinale, se propune ca tratamentul supradozajului sa cuprinda lavajul gastric si administrarea
de carbune activat. Deoarece ritonavir este metabolizat extensiv la nivel hepatic si se leaga in proportie
mare de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sé fie eficace in eliminarea semnificativa
a medicamentului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de proteaza, cod ATC: JOSAEO3.

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Efectul de potentare farmacocinetica al ritonavir se bazeaza pe activitatea acestuia de inhibare
puternica a metabolizarii mediate de catre CYP3A. Gradul de potentare este legat de calea metabolica
a inhibitorului de proteaza cu care se administreaza concomitent si de impactul inhibitorului de
proteaza respectiv asupra metabolizarii ritonavir. Inhibitia maxima a metabolizarii inhibitorului de
proteaza administrat concomitent este atinsa in general cu doze de ritonavir de la 100 mg zilnic pana la
200 mg de doua ori pe zi si este in functie de inhibitorul de proteaza administrat concomitent. Pentru
informatii suplimentare privind efectul ritonavir asupra inhibitorului de proteaza administrat
concomitent vezi pct. 4.5 si cititi Rezumatul caracteristicilor produsului al respectivului inhibitor de
proteaza care se administreaza concomitent.

Ritonavir ca antiretroviral

Ritonavir este un inhibitor peptidomimetic al aspartilproteazelor HIV-1 si HIV-2, activ pe cale orala.
Inhibarea proteazei HIV face enzima incapabila de a procesa precursorul poliproteic gag-pol, ceea ce
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duce la producerea de particule HIV cu morfologie imaturd, care nu sunt capabile de a initia noi cicluri
de infectie. Ritonavir are afinitate selectiva pentru proteaza HIV si are activitate inhibitorie mica
asupra aspartilproteazelor umane.

Ritonavir a fost primul inhibitor de proteaza (aprobat in 1996) a carui eficacitate a fost dovedita in
studii cu obiectiv clinic. Totusi, din cauza proprietatilor ritonavir de inhibitie a metabolizarii, utilizarea
ca potentator farmacocinetic pentru alti inhibitori de proteaza este utilizarea principald a ritonavir in
practica clinica (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra electrocardiogramei

Intr-un studiu randomizat incrucisat cu comparator activ (moxifloxacini 400 mg o dati pe zi) si
placebo la 45 adulti sanatosi, in ziua 3 a fost evaluat intervalul QTcF in 10 masuratori, timp de peste
12 ore. Diferenta maxima medie (95% peste intervalul de sigurantd) fatd de grupul placebo a fost de
5,5 (7,6) in grupul la care s-a administrat ritonavir 400 mg de doua ori pe zi. Expunerea in ziua 3 a fost
de aproximativ de 1,5 ori mai mare fatd de cea observata la doza de 600 mg de doua ori pe zi la starea
de echilibru. Niciun subiect nu a avut o prelungire a intervalului QTcF > 60 msec fatd de valoarea
initiala sau o depasire a intervalului QTcF cu relevanta clinica, aceasta incepand la 500 msec.

In acelasi studiu, in ziua 3, la subiectii la care s-a administrat ritonavir a fost observati de asemenea o
prelungire redusa a intervalului PR. Variatia medie fatd de valoarea initiala a intervalului PR s-a
modificat de la 11,0 ms la 24,0 ms intr-un interval de 12 ore dupa administrarea dozei. Intervalul
maxim PR a fost de 252 msec si nu s-a observat niciun bloc cardiac de gradul doi sau trei

(vezi pct. 4.4).

Rezistenta

In vitro, s-au selectat izolate HIV-1 rezistente la ritonavir de la pacienti tratati cu doze terapeutice de
ritonavir.

Scaderea activitatii antiretrovirale a ritonavir este asociata in principal cu mutatiile proteazei
V82A/F/T/S si ale I184V. Adaugarea altor mutatii ale genei proteazei (inclusiv la nivelul pozitiilor 20,
33, 36, 46, 54, 71, 51 90), poate contribui, de asemenea, la rezistenta ritonavir. In general, pentru ca
mutatiile asociate cu ritonavir determind rezistentd, posibilitatea de a selecta alti inhibitori de proteaza
poate sa scada din cauza rezistentei incrucisate. Pentru informatii specifice privind mutatiile asociate
inhibitorilor de proteazé cu reducerea raspunsului acestora, trebuie sé cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului a altor Inhibitori de Proteaza sau datele oficiale actualizate.

Date de farmacodinamie clinica

Efectele ritonavir (in monoterapie sau in asociere cu alte antiretrovirale) asupra markerilor biologici ai
activitatii bolii, cum sunt numarul de celule CD4 si ARN-ul viral, s-au evaluat in cateva studii care au
inclus pacienti infectati cu HIV-1. Cele mai importante studii sunt enumerate in continuare.

Utilizare la adulti

Un studiu controlat incheiat in 1996 cu ritonavir ca terapie addugata la pacienti infectati cu HIV-1
tratati anterior extensiv cu analogi nucleozidici si cu un numadr initial de celule CD4 < 100 celule/pl, a
evidentiat o reducere a mortalitatii si a evenimentelor specifice SIDA. Dupa 16 sdptamani,
modificarea medie fata de valorile initiale, pentru concentratiile ARN HIV a fost de —0,79 logio (media
scaderii maxime: 1,29 logio) In grupul tratat cu ritonavir, comparativ cu —0,01 logio in grupul control.
Nucleozidele utilizate cel mai frecvent in acest studiu au fost zidovudina, stavudina, didanozina si
zalcitabina.

Intr-un studiu incheiat in 1996 in care au fost inclusi pacienti infectati cu HIV-1 aflati intr-un stadiu
mai putin avansat (200-500 celule CD4/ul), netratati anterior cu antiretrovirale, ritonavir in asociere cu

zidovudind sau In monoterapie, a redus incércatura virala plasmatica si a crescut numarul celulelor
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CDA4. Dupa 48 saptamani, modificarea medie fatd de valorile initiale ale concentratiilor ARN HIV, a
fost de —0,88 logio In grupul tratat cu ritonavir, comparativ cu —0,66 logio in grupul tratat cu
ritonavir+zidovudina si fata de —0,42 logo in grupul tratat cu zidovudina.

aparitiei rezistentei, dupa cum a fost descris la pct. 4.1.
Utilizare la copii

Intr-un studiu deschis incheiat in 1998 in care au fost inclusi copii infectati cu HIV cu stare clinicd
stabila, dupa 48 saptamani de tratament s-a observat o diferenta semnificativa statistic (p = 0,03) a
concentratiilor ARN detectabile in favoarea schemei triple (ritonavir, zidovudina si lamivudina).

Intr-un studiu incheiat in 2003, in care au fost inclusi 50 copii cu varsta de 4 siptimani pani la 2 ani
infectati cu HIV-1, copii care nu au fost tratati anterior cu inhibitor de proteaza sau lamivudina si la
care s-a administrat ritonavir in dozi de 350 sau 450 mg/m? la 12 ore concomitent cu zidovudini

160 mg/m” 1a 8 ore si lamivudini 4 mg/kg la 12 ore. Din analiza in intentia de tratament, 72% si 36%
din pacienti au atins in sdptdmana 16 si respectiv in saptdmana 104 o reducere a cantitatii de

ARN HIV-1 de <400 copii/ml. Raspunsul a fost asemanator in cazul ambelor regimuri terapeutice si a
cuprins intregul interval de varsta.

Intr-un studiu incheiat in 2000, 76 copii infectati cu HIV-1 cu varsta de 6 luni pana la 12 ani care nu
au fost tratati anterior cu inhibitori de proteaza, cu lamivudina si/sau cu stavudind, au primit ritonavir
in doza de 350 mg/m? sau 450 mg/m? la 12 ore concomitent cu lamivudini si stavudini. Din analiza in
intentia de tratament, 50% si 57% din pacientii din grupul care a primit doza de 350 mg/m? respectiv
450 mg/m’, au atins in siptimana 48 o reducere a cantititii de ARN HIV-1 de <400 copii/ml.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Nu existd forma farmaceutica injectabila de ritonavir, de aceea nu s-a determinat extinderea gradului
absorbtiei si biodisponibilitatea absolutd. La voluntari adulti infectati cu HIV s-a studiat
farmacocinetica ritonavir in timpul regimurilor terapeutice cu doze multiple administrate a jeun. Dupa
doze multiple, acumularea ritonavir este putin mai mica decat cea calculatd pe baza administrarii in
doza unica, din cauza unei cresteri a clearance-ului aparent, dependenta de timp si de doza (CI/F). S-a
observat ca in timp, concentratia ritonavir dinaintea dozei urmatoare scade, posibil din cauza inductiei
enzimatice, dar pare sa se stabilizeze dupa 2 saptdmani de tratament. Timpul pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) @ rAmas constant la aproximativ 4 ore, o daté cu cresterea
dozei. Clearance-ul renal a fost in medie mai mic de 0,1 l/ora si a fost relativ constant pentru tot
intervalul de dozaj.

Parametrii farmacocinetici observati cu scheme diferite de dozaj cu ritonavir administrat in
monoterapie sunt mentionate in tabelul de mai jos.

Doza de ritonavir
100 mg o data 100 mgde  200mgodata 200 mgde 600 mg de

pe zi doua olri pe pe zi doud oripe zi  doud ori pe zi
zi

Cinax (g/ml) 0,84 £ 0,39 0,89 34+13 45+1,3 11,2+3,6
Cinin (g/ml) 0,08+ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 £0,2 3,7£2,6
ASCi25au24 6,6 £2,4 6,2 20,0 £5,6 21,92 £6,48 77,5 31,5
(ngeora/ml)
ty, (ore) ~5 ~5 ~4 ~8 ~31a5
CI/F (1/ora) 17,2 £ 6,6 16,1 10,8 +3,1 10,0 £3,2 8,8 £3,2

!'Valori calculate ca medie geometricd. Noti: in toate regimurile enumerate, doza de ritonavir a fost
administratd dupa ingestia de alimente.
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Efectele alimentelor asupra absorbtiei dupd administrare orald

Administrarea unei doze unice de 100 mg de ritonavir pulbere pentru suspensie orala cu alimente cu
un continut moderat de lipide (617 kcal, 29% calorii provenite din lipide) a fost asociatd cu o scadere
medie a ASCinr $1 Cmax ale ritonavirului cu 23% si respectiv 39 %, comparativ cu administrarea fara
alimente. Administrarea cu alimente cu un continut ridicat de lipide (917 kcal, 60% calorii provenite
din lipide) a fost asociata cu o scddere medie a ASCinrsi Cmax ale ritonavirului cu 32% si respectiv
49%, comparativ cu administrarea fara alimente.

Distributie

Volumul aparent de distributie (Vs /F) al ritonavir este de aproximativ 20-40 1 dupa o doza unica de
600 mg. La om, s-a observat cd ritonavir se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 98-99% si
valoarea este constanta la concentratii cuprinse Intre 1,0—100 pg/ml. Ritonavir se leaga cu afinitati
comparabile atat de glicoproteina acida alfa-1 (GAA) cat si de albumina plasmatica umana (APU).

Studiile de distributie tisulara efectuate la sobolan cu ritonavir marcat cu C " au evidentiat ci in ficat,
glandele suprarenale, pancreas, rinichi si tiroidd se realizeaza cele mai mari concentratii de ritonavir.
Raportul tesut/plasma, de aproximativ 1, determinat in ganglionii limfatici la sobolan, sugereaza ca
ritonavir se distribuie in tesutul limfatic. Ritonavir patrunde foarte putin la nivelul creierului.

Biotransformare

S-a observat ca ritonavir este metabolizat extensiv de citocromul P450 de la nivel hepatic, in special
de catre izoenzimele CYP 3A4 si, intr-o masura mai mica, de catre izoformele CYP 2D6. Studiile
efectuate la animale, precum si studiile in vifro cu microzomi hepatici umani, indica faptul ca ritonavir
este supus 1n principal metabolismului oxidativ. La om, s-au identificat patru metaboliti ai ritonavir.
Metabolitul principal rezultat in urma oxidarii este izopropiltiazolul (M-2), care are proprietati
antivirale similare cu ale ritonavir. Totusi, ASC a metabolitului M-2 a fost de aproximativ 3% din cea
a ritonavir.

Doze reduse de ritonavir au demonstrat efecte importante asupra farmacocineticii altor inhibitori de
proteaza (si a altor medicamente metabolizate de citre CYP3A4) si alti inhibitori de proteaza pot
influenta farmacocinetica ritonavir (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Studii la om cu ritonavir marcat radioactiv au demonstrat ca eliminarea ritonavir se face In principal pe
cale hepatobiliara; aproximativ 86% din moleculele marcate radioactiv s-au regasit in materiile fecale,
din care o parte se presupune a fi ritonavir neabsorbit. In aceste studii, calea renala nu s-a demonstrat a
fi o cale majora de eliminare a ritonavir. Aceste date sunt similare celor obtinute din studiile la
animale.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic ale ASC sau ale Cnax Intre barbati si femei. Parametrii
farmacocinetici ai ritonavir nu s-au asociat semnificativ statistic cu cresterea sau scaderea greutatii
corporale. Concentratiile serice ale ritonavir la pacientii cu varsta cuprinsa intre 5070 ani, la o doza
de 100 mg in asociere cu lopinavir sau la o dozd mai mare In absenta unui alt inhibitor de proteaza
sunt similare cu cele observate la adultii tineri.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu s-au observat diferente semnificative privind expunerea la ritonavir intre grupul de voluntari
sdnatosi la care s-au administrat doze multiple de ritonavir (500 mg de doua ori pe zi) si cel al
subiectilor cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (Clasa A si B Child-Pugh, 400 mg de doua ori

pe zi).
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Pacienti cu insuficientd renald

Nu s-au studiat parametrii farmacocinetici ai ritonavir la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate
acestea, deoarece clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil, nu se asteapta modificari ale clearance-
ului total la pacientii cu insuficienta renala.

Copii

Farmacocinetica ritonavir la starea de echilibru s-a evaluat la copii infectati cu HIV cu varsta peste

2 ani, tratati cu doze cuprinse intre 250 mg/m* de dous ori pe zi si 400 mg/m? de doui ori pe zi. La
copii, concentratiile ritonavir realizate dupi 350-400 mg/m? de dous ori pe zi, au fost comparabile cu
cele obtinute la adulti tratati cu 600 mg (aproximativ 330 mg/m?) de dous ori pe zi. Clearance-ul
ritonavir administrat pe cale orald (CL/F/m?) a fost de aproximativ de 1,5-1,7 ori mai rapid la copiii cu
varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii adulti, pentru ambele grupe de tratament.

Parametrii farmacocinetici ai ritonavir la starea de echilibru s-au evaluat la copii infectati cu HIV cu
varsta sub 2 ani, tratati cu doze cuprinse intre 350 mg/m” pani la 450 mg/m? de doui ori pe zi. In acest
studiu, concentratiile ritonavir au fost de extrem de variabile si putin mai mici decat cele obtinute la
adultii tratati cu 600 mg (aproximativ 330 mg/m2) de doui ori pe zi. In grupurile de dozaj,
clearance-ul ritonavir administrat pe cale orald (CL/F/m?) scade cu varsta cu o valoare mediani de

9,0 /ord si m” la copiii cu varsta sub 3 luni, de 7,8 1/ora si m* la copiii cu varsta intre 3 si 6 luni si de
4.4 1/ora si m? la copiii cu varsta intre 6 si 24 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupd doze repetate efectuate la animale, au identificat drept principale
organe tinta ficatul, retina, glanda tiroida si rinichii. Modificarile hepatice au implicat structuri
hepatocelulare, biliare si fagocitare si au fost insotite de cresteri ale enzimelor hepatice. Hiperplazia
epiteliului pigmentar retinian (EPR) si degenerescenta retiniand s-au observat in toate studiile cu
ritonavir efectuate la rozatoare, dar nu s-au observat la caine. Dovezi histologice sugereaza ca aceste
modificari retiniene pot fi secundare fosfolipidozei. Cu toate acestea, studiile clinice nu au evidentiat
modificari oculare induse de ritonavir la om. Toate modificéarile tiroidiene au fost reversibile dupa
intreruperea administrarii ritonavir. Investigatiile clinice la om nu au evidentiat alterarea semnificativa
a testelor functiei tiroidiene. La sobolan s-au observat modificari renale, incluzand degenerescenta
tubulara, inflamatie cronica si proteinurie, care pot fi atribuite unei afectiuni spontane specifice
speciei. Mai mult, in studiile clinice nu s-au observat tulburari renale semnificative clinic.

Toxicitatea asupra dezvoltarii observata la sobolan (moartea embrionului, scaderea greutatii fetale si
intarzierea osificarii si modificarile viscerale, inclusiv Intarzierea coborarii testiculelor) are loc in
principal la doze toxice materne. Toxicitatea asupra dezvoltarii la iepure (moartea embrionului,
scaderea dimensiunilor puiului de iepure abia fatat si scdderea greutatii fatului) are loc la doze toxice
materne.

Intr-o serie de teste in vitro si in vivo, incluzand testul mutatiei reversibile bacteriene Ames folosind S.
typhimurium $i E. coli, testul limfomului la soarece, al micronucleilor la soarece si testele aberatiilor
cromozomiale pe limfocite umane, ritonavir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen.

Studiile de carcinogenitate de lunga durata, efectuate la soarece si sobolan, au evidentiat potentialul
tumorigen specific pentru aceste specii, care este Insa considerat lipsit de relevanta pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Copovidona

Laureat de sorbitan
Siliciu coloidal anhidru
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.
Dupa amestec cu alimente sau lichide asa cum este descris la pct. 4.2: a se utiliza in decurs de 2 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic cu folie de polietilend/aluminiu/ tereftalat de polietilena. Cutie cu 30 plicuri. Ambalate cu o cupa
pentru amestecare i doud seringi de 10 ml gradate pentru administrarea dozei orale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru detalii cu privire la pregatirea si administrarea Norvir pulbere pentru suspensie orala,
recomandati pacientului sau apartindtorului sa consulte prospectul, pct. 3.

Administrarea cu alimente:
o Intregul continut al fiecirui plic se toarna peste o cantitate mica de alimente moi (de exemplu
piure de mere sau budinca de vanilie). Intregul amestec de alimente moi trebuie si se
administreze in decurs de 2 ore.

Administrarea cu lichid:

Intregul continut al fiecarui al fiecarui plic trebuie suspendat in 9,4 ml de lichid (apa, lapte cu
ciocolata sau lapte praf pentru sugari) conducénd la o concentratie finald de 10 mg per ml.
Pacientul/apartinatorul va fi instruit pentru a urma instructiunile de mai jos:

e Seringa pentru administrare orala si cupa pentru amestecare trebuie sa fie spalate cu apa calda
si detergent de vase, apoi clatite si lasate sa se usuce la aer Tnainte de prima utilizare.

e Scoateti 9,4 ml de lichid cu ajutorul seringii pentru administrare orala disponibila, inlaturati
bulele si transferati lichidul in cupa de amestecare. Toate cantitatile trebuie masurate in ml,
utilizand seringa.

e  Turnati intregul continut dintr-un plic (100 mg) in cupa de amestecare.

e Inchideti capacul si agitati puternic timp de cel putin 90 secunde, pani cand toate particulele
s-au dizolvat.

e Lasati lichidul sa stea timp de 10 minute pentru ca cele mai multe dintre bule s& dispara.

e Utilizati seringa pentru administrare orala disponibild pentru a masura si a administra volumul
in ml prescris (vezi pct 4.2). Inainte de administrarea dozei, asigurati-va ci ati inliturat bulele.

e (dati ce pulberea este amestecatd, suspensia preparatd trebuie utilizatd in decurs de 2 ore.

e Aruncati orice amestec ramas in cupa de amestecare.

e Dupa utilizare, seringa pentru administrare orald si cupa pentru amestecare trebuie curatate
imediat cu apa calda si detergent de vase.

e Daca se sparge seringa sau aceasta devine greu de utilizat, seringa trebuie aruncati si se
utilizeazd una noua.

39



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 August 1996

Data ultimei relnnoiri a autorizatiei: 26 August 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu

40



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimatul filmat este alb, oval, inscriptionat cu “NK” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ritonavir este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV-1 (adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste).

4.2 Doze si mod de administrare
Ritonavir trebuie sa fie administrat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.

Ritonavir comprimate filmate se administreaza pe cale orala si trebuie administrat impreuna cu
alimentele (vezi pct. 5.2).

Comprimatele filmate de Norvir trebuie Inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sparte sau sfardmate.
Doze
Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Atunci cénd ritonavir este utilizat ca potentator farmacocinetic concomitent cu alti inhibitori de
proteaza, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru inhibitorul de proteaza
respectiv.

S-au aprobat urmaétorii inhibitori de proteaza HIV-1 pentru a fi utilizati in asociere cu ritonavir ca
potentator farmacocinetic in dozele mentionate in continuare.

Adulti
Amprenavir 600 mg de doud ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi.
Atazanavir 300 mg o data pe zi cu ritonavir 100 mg o data pe zi.
Fosamprenavir 700 mg de doud ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi.
Lopinavir combinat cu ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg sau 800 mg/200 mg.
Saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi la pacientii care au

utilizat anterior tratament antiretroviral (TAR). La pacientii care nu au utilizat anterior tratament
antiretroviral, tratamentul se incepe cu saquinavir 500 mg de doua ori pe zi, cu ritonavir 100 mg

de doua ori pe zi timp de 7 zile, apoi saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg
de douad ori pe zi.
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Tipranavir 500 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 200 mg de doua ori pe zi. Nu se utilizeaza
tipranavir cu ritonavir la pacientii care nu au utilizat anterior tratament antiretroviral.

Darunavir 600 mg de doua ori pe zi cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi la pacientii tratati
anterior cu TAR. La unii pacienti care au utilizat anterior TAR, se poate utiliza darunavir

800 mg o data pe zi cu ritonavir 100 mg o data pe zi.

Pentru informatii suplimentare privind doza administrata o daté pe zi la pacientii care au utilizat
anterior TAR, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al darunavir.

Darunavir 800 mg o data pe zi concomitent cu ritonavir 100 mg o data pe zi la pacientii netratati
anterior cu antiretrovirale.

Copii si adolescenti

Ritonavir se recomanda copiilor cu varsta de 2 ani si peste. Pentru informatii suplimentare privind
doza, cititi informatiile despre Inhibitorii de proteaza aprobati pentru a fi administrati concomitent cu
ritonavir.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Deoarece ritonavir este metabolizat in principal la nivel hepatic, ritonavir poate fi adecvat pentru
utilizarea cu prudenta ca potentator farmacocinetic la pacientii cu insuficienta renala in functie de
inhibitorul de proteaza cu care se administreaza concomitent. Oricum, deoarece clearance-ul renal al
ritonavir este neglijabil, nu se asteapta scaderea clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renala.
Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al inhibitorului de proteaza pe care-1 administrati
concomitent pentru a afla informatii specifice privind doza la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Ritonavir nu se administreaza ca potentator farmacocinetic la pacientii cu boli hepatice decompensate
(vezi pet. 4.3). In absenta studiilor de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatici severa
stabild (Clasa C Child-Pugh) fara decompensare, se impune prudenta atunci cand ritonavir este utilizat
ca potentator farmacocinetic, putand avea loc cresteri ale concentratiilor plasmatice ale inhibitorului de
proteaza administrat concomitent. La pacientii cu insuficienta hepatica, recomandadrile specifice pentru
utilizarea ritonavir ca potentator farmacocinetic depind de inhibitorul de proteaza administrat
concomitent. Pentru informatii specifice privind doza la acest grup populational, trebuie sa cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al inhibitorului de proteaza administrat concomitent.

Ritonavir ca medicament antiretroviral

Adulti
Doza recomandata de Norvir comprimate filmate este de 600 mg (6 comprimate) de doud ori pe zi
(doza totald de 1200 mg pe zi) pe cale orala.

Cresterea treptatd a dozei de ritonavir la initierea tratamentului poate imbunatatii toleranta.
Tratamentul trebuie initiat cu 300 mg (3 comprimate) de doud ori pe zi pentru o perioada de trei zile si
crescut cu 100 mg (1 comprimat) de doua ori pe zi, crestere pana la 600 mg de doud ori pe zi intr-o
perioada de timp nu mai lunga de 14 zile. Doza de 300 mg doua ori pe zi nu trebuie sa se administreze
pacientilor mai mult de 3 zile.

Copii si adolescenti (cu varsta de 2 ani §i peste)

Doza de Norvir recomandati la copii este de 350 mg/m? pe cale orald, de doud ori pe zi si nu trebuie si
depiseascid 600 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Norvir trebuie initiat cu 250 mg/m? si apoi
crescut cu cate 50 mg/m* de dous ori pe zi la intervale de 2-3 zile (v rugim s cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Norvir 100 mg pulbere pentru suspensie orald).

Pentru copiii mai mari se poate incerca administrarea comprimatelor ca doza de intretinere, in locul
pulberei pentru suspensie orala.
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Conversia dozelor de la pulberea pentru suspensie orald la comprimate filmate pentru copii

Doza pentru pulbere pentru suspensie orald Doza pentru comprimate

176 mg (17,6 ml) de douad ori pe zi 200 mg dimineata si 200 mg seara
262,5 mg (26,4 ml) de doua ori pe zi 300 mg dimineata si 300 mg seara
350 mg (35,0 ml) de douad ori pe zi 400 mg dimineata si 300 mg seara
438 mg (43,8 ml) de doud ori pe zi 500 mg dimineata si 400 mg seara
526 mg (52,6 ml) de douad ori pe zi 500 mg dimineata si 500 mg seara

Deoarece nu sunt date suficiente privind siguranta si eficacitatea, Norvir nu se recomanda la copii cu
varsta mai mica de 2 ani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele de farmacocinetica au aratat ca nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala

In prezent, nu sunt disponibile date specifice pentru aceste grupe de pacienti si de aceea nu pot fi
facute recomandari specifice privind doza. Clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil, de aceea nu
se asteaptd o scadere a clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renald. Deoarece ritonavir se
leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil sa se elimine semnificativ prin
hemodializa sau prin dializa peritoneala.

Insuficienta hepatica

Ritonavir este metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Datele farmacocinetice arata ca nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi

pct. 5.2). Ritonavir nu trebuie administrat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea utilizérii Norvir la copiii cu varsta mai mica de 2 ani. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct.5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
doza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului
mentionati la pct. 6.1.

Atunci cand ritonavir se administreaza ca potentator farmacocinetic al altor IP, cititi punctul
Contraindicatii din Rezumatul caracteristicilor produsului al inhibitorului de proteaza care se
administreaza concomitent.

Ritonavir nu trebuie administrat ca potentator farmacocinetic sau ca medicament antiretroviral
pacientilor cu insuficientd hepaticad decompensata.

Studii in vitro si in vivo au demonstrat ca ritonavir este un inhibitor potent al biotransformarilor
mediate pe calea citocromului CYP 3A si a citocromului CYP 2D6. Urmatoarele medicamente sunt
contraindicate atunci cand sunt utilizate in asociere cu ritonavir si, in afara de cazul in care este
mentionat altfel, contraindicatia are la baza capacitatea ritonavir de a inhiba metabolizarea
medicamentului administrat concomitent, rezultand o expunere crescuta la medicamentul administrat
concomitent si risc de aparitie a reactiilor adverse semnificative clinic.
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Efectul de modulare enzimatica al ritonavir poate fi dependent de doza. Pentru unele medicamente,
contraindicatiile pot fi mai importante atunci cand ritonavir se utilizeaza ca antiretroviral decat atunci
cand se utilizeaza ca potentator farmacocinetic (de exemplu rifabutina si voriconazol):

Clasa
medicamentoasa

Medicament din
cadrul clasei

Rationament

Cresterea sau scaderea concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat concomitent

Antagonisti ai
receptorilor
aj-adrenergici

Alfuzosin

Cresterea concentratiilor plasmatice ale alfuzosin,
ceea ce poate duce la hipotensiune arteriala severa
(vezi pct. 4.5).

Analgezice

Petidina, propoxifen

Cresterea concentratiilor plasmatice de norpetidina si
propoxifen. Astfel, creste riscul de deprimare
respiratorie severa sau al tulburarilor hematologice
sau de aparitie a altor reactii adverse grave
determinate de aceste medicamente.

Antianginos

Ranolazina

Crestere a concentratiei plasmatice a ranolazinei care
poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse grave
si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Antineoplazice

Neratinib

Crestere a concentratiilor plasmatice de neratinib,
care pot sa creasca posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse grave si/sau care pot pune viata in pericol
inclusiv hepatotoxicitate (vezi pct. 4.5).

Venetoclax

Crestere a concentratiei plasmatice de venetoclax.
Crestere a riscului de aparitie a sindromului de
liza tumorala la initierea dozei si in timpul
perioadei de stabilire a dozei (vezi pct. 4.5).

Antiaritmice

Amiodarona, bepridil,
dronedarona,
encainida, flecainida,
propafenona, chinidina

Cresterea concentratiilor plasmatice ale amiodaronei,
bepridilului, dronedaronei, encainidei, flecainidei,
propafenonei, chinidinei. Astfel, creste riscul
aritmiilor sau de aparitie a altor reactii adverse grave
determinate de aceste medicamente.

Antibiotice

Acid fusidic

Cresterea concentratiilor plasmatice ale acidului
fusidic si ale ritonavir.

Antifungice

Voriconazol

Utilizarea concomitenta de ritonavir (400 mg de
doua ori pe zi sau mai mult) si voriconazol este
contraindicata din cauza scaderii concentratiilor
plasmatice ale voriconazol si posibil pierderii
efectului acestuia (vezi pct. 4.5).

Antihistaminice

Astemizol, terfenadina

Cresterea concentratiilor plasmatice ale astemizol si
terfenadinei. Astfel, creste riscul aritmiilor grave
determinate de aceste medicamente.

Medicamente utilizate ~ Colchicina Posibilitate de aparitie a reactiilor adverse grave

in tratamentul gutei si/sau care pun viata in pericol, la pacientii cu
insuficienta renald si/sau hepatica (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Antimicobacteriene Rifabutina Utilizarea concomitenta de ritonavir (500 mg de

doua ori pe zi) In doza ca medicament antiretroviral
si rifabutina, duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale rifabutinei si la aparitia riscului de
reactii adverse, inclusiv uveita (vezi pct. 4.4).
Recomandarile privind la utilizarea ritonavir in doza
ca potentator farmacocinetic in asociere cu rifabutina
sunt mentionate la pct. 4.5
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Clasa Medicament din Rationament

medicamentoasa cadrul clasei

Antipsihotice/ Lurasidona Crestere a concentratiei plasmatice a lurasidonei care
Neuroleptice poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse grave

si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Clozapina, pimozida

Cresterea concentratiilor plasmatice ale clozapinei si
pimozidei. Astfel, creste riscul tulburarilor
hematologice grave, sau a altor reactii adverse grave
determinate de aceste medicamente.

Quetiapina Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale quetiapinei
care pot duce la coma. Este contraindicata
administrarea concomitentd cu quetiapina (vezi
pct. 4.5).

Derivati de ergot Dihidroergotamina, Cresterea concentratiilor plasmatice ale derivatilor
ergonovina, de ergotamina conducénd la toxicitate acuta de tip
ergotamina, ergot, inclusiv spasm vascular si ischemie.
metilergonovina

Medicamente cu efect ~ Cisaprida Cresterea concentratiilor plasmatice ale cisapridei.

asupra motilitatii GI

Astfel, creste riscul aritmiilor grave determinate de
acest medicament.

Medicamente care modificd concentratia lipidelor

Inhibitori ai
HMG Co-A reductazei

Lovastatina,
simvastatina

Cresterea concentratiilor plasmatice ale lovastatinei
si simvastatinei; astfel, creste riscul de miopatie
inclusiv de rabdomioliza (vezi pct. 4.5).

Inhibitor microsomal al
proteinelor de transfer
trigliceridic (IMPTT)

Lomitapida

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
lomitapidei (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai PDE5

Avanafil

Sildenafil

Vardenafil

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
avanafilului (vezi pct. 4.4 51 4.5)

Contraindicat numai atunci cand este utilizat pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare.
Cresterea concentratiei plasmatice de sildenafil. Prin
urmare, creste posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse asociate cu sildenafil (care includ
hipotensiune arteriald si sincopa). Vezi pct. 4.4 si
pct. 4.5 pentru date privind administrarea
concomitentd a sildenafil la pacienti cu tulburdri ale
erectiei.

Cresteri ale concentratiei plasmatice ale
vardenafilului (vezi pct. 4.4 51 4.5)

Sedative/hipnotice

Clorazepat, diazepam,

estazolam, flurazepam,

midazolam forma de
administrare orala si
triazolam

Cresterea concentratiilor plasmatice ale clorazepat,
diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam forma
de administrare orald si triazolam. Astfel, creste
riscul sedarii accentuate si al aparifiei depresiei
respiratorii determinate de aceste medicamente
(pentru precautii in cazul administrarii formei
injectabile de midazolam, vezi pct. 4.5).
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Clasa Medicament din Rationament
medicamentoasa cadrul clasei

Scaderea concentratiilor plasmatice ale ritonavir

Preparate pe baza de Sunatoare Preparatele pe baza de plante care contin sunatoare

plante medicinale (Hypericum perforatum) din cauza riscului scaderii
concentratiilor plasmatice si reducerii eficacitatii
clinice ale ritonavir (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ritonavir nu vindeca infectia cu HIV-1 sau SIDA. Pacientii care utilizeaza ritonavir sau oricare alt
tratament antiretroviral pot continua sd dezvolte infectii oportuniste sau alte complicatii asociate
infectiei cu HIV-1.

Atunci cand ritonavir se utilizeaza ca potentator farmacocinetic 1n asociere cu alti IP, trebuie luate in
considerare detaliile complete privind atentionarile si precautiile importante pentru un anumit IP, prin
urmare trebuie sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului al IP specific.

Doza de ritonavir folositd ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic.

Pacienti cu diaree cronica sau cu malabsorbtie

In cazul aparitiei diareei, se recomanda monitorizare suplimentara. Frecventa relativ crescuti a
aparitiei diareei In timpul tratamentului cu ritonavir poate compromite absorbtia si eficacitatea
ritonavir sau a altor medicamente similare (din cauza scaderii compliantei). Varsaturile grave
persistente si/sau diareea asociate cu utilizarea ritonavir pot compromite, de asemenea, functia renala.
La pacientii cu insuficienta renald se recomanda sa se monitorizeze functia renala.

Hemofilie

La pacientii cu hemofilie de tip A sau B tratati cu inhibitori de proteaza s-a raportat accentuarea
sangerarilor, inclusiv hematoame spontane cutanate si hemartroze. La unii pacienti s-a administrat
factor VIII suplimentar. In mai mult de jumatate din cazurile raportate, tratamentul cu inhibitori de
proteaza s-a continuat sau a fost reintrodus daca a fost intrerupt. S-a evocat o relatie de cauzalitate desi
mecanismul prin care actioneazd nu a fost elucidat.

De aceea, pacientii cu hemofilie trebuie atentionati privind posibilitatea accentuarii sangerarilor.

Greutatea si parametrii metabolici

In timpul tratamentului antiretroviral poate si apara o crestere a greutitii si a valorilor lipidelor
sanguine si ale glicemiei. Intr-o anumita masura, astfel de modificari pot fi in legitura cu controlul
bolii si cu stilul de viata. In unele cazuri, pentru cresterea lipidelor existi dovezi ci aceasta este un
efect al tratamentului, In timp ce pentru cresterea In greutate nu exista dovezi foarte clare ca fiind in
legatura cu un anumit tratament. Pentru monitorizarea lipidelor sanguine si a glicemiei, se face
trimitere la ghidurile privind tratamentul HIV disponibile. Tulburarile metabolismului lipidic trebuie
tratate prin masuri clinice adecvate.

Pancreatita

Daca simptomele clinice (greata, varsaturi, durere abdominald) sau modificari ale valorilor
parametrilor de laborator (cum este cresterea valorilor lipazei si amilazei plasmatice) sugereaza
aparifia pancreatitei, acest diagnostic trebuie luat in considerare. Pacientii care prezintd aceste semne
sau simptome trebuie evaluati, iar daca se confirma diagnosticul de pancreatita, trebuie Intrerupt
tratamentul cu Norvir (vezi pct. 4.8).

Sindrom inflamator de reconstructie imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul initierii tratamentului
antiretroviral combinat (TARC) poate sd apara o reactie inflamatorie fatd de germenii patogeni
oportunisti asimptomatici sau reziduali si aceasta poate determina modificari grave ale starii clinice
sau agravarea simptomatologiei. In mod specific, aceste reactii s-au observat in primele sdptaimani sau
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luni de la initierea tratamentului TARC. Exemple relevante sunt retinitd cu citomegalovirus, infectii
generalizate sau localizate cu micobacterii i pneumonia cu Pneumocystis jiroveci. Orice simptom
inflamator trebuie evaluat si trebuie instituit tratament atunci cand este necesar.

S-au raportat de asemenea boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund) care apar in
cadrul reconstructiei imune; cu toate acestea, timpul de aparitie raportat este variabil si boala poate sa
apard la mai multe luni dupa initierea tratamentului.

Boli hepatice
Ritonavir nu trebuie administrat pacientilor cu boli hepatice decompensate (vezi pct. 4.2). Pacientii cu

hepatitd cronica B sau C carora li se administreaza un tratament concomitent antiretroviral prezintd un
risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si potential amenintitoare de viata. in cazul
unui tratament antiretroviral concomitent cu cel pentru hepatita B sau C, va rugam sa cititi informatiile
relevante privind aceste medicamente.

La pacientii cu disfunctii hepatice pre-existente, inclusiv hepatita cronica activa, disfunctiile hepatice
sunt mai frecvente in timpul tratamentului antiretroviral combinat, acestia necesitand monitorizare in
conformitate cu standardele clinice. La acesti pacienti trebuie luata In considerare intreruperea
tratamentului In momentul in care este evidenta agravarea bolii hepatice.

Boli renale
Deoarece clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil, nu se asteaptd o scadere a clearance-ului total
la pacientii cu insuficienta renala (vezi si pct. 4.2).

In practica clinica, s-au raportat insuficienta renala, alterare a functiei renale, crestere a creatininei,
hipofosfatemie si tubulopatie proximald (inclusiv sindrom Fanconi) in cazul utilizarii fumaratului de
tenofovir disoproxil (FD) (vezi pct. 4.8).

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (inclusiv utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV in stadiu avansat si/sau expunere indelungata la
tratament combinat antiretroviral (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in
cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Prelungirea intervalului PR

La unii subiecti sdnatosi, s-a pus in evidenta ca ritonavir poate determina prelungirea redusa,
asimptomatica, a intervalului PR. S-au raportat cazuri rare de bloc atrioventricular de grad 2 sau 3 la
pacientii care au primit ritonavir si aveau boli cardiace structurale si tulburiri de conducere pre-
existente sau la pacientii care utilizau medicamente care determina prelungirea intervalului PR (cum
sunt verapamil sau atazanavir). La acesti pacienti, Norvir trebuie utilizat cu precautie (vezi pct. 5.1).

Interactiuni cu alte medicamente

Ritonavir ca medicament antiretroviral

Urmatoarele atentionari si precautii trebuie luate In considerare atunci cand ritonavir se utilizeaza ca
antiretroviral. Nu se poate considera ca urmatoarele precautii si atentionari sunt valabile atunci cand
ritonavir este utilizat ca potentator farmacocinetic In doze de 100 mg si 200 mg. Atunci cand ritonavir
este utilizat ca potentator farmacocinetic, trebuie luate in considerare detaliile complete privind
precautiile si atenfiondrile importante pentru un anume IP, de aceea trebuie sa cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.4, pentru IP specific pentru a stabili daca informatiile de mai jos
sunt aplicabile.

Inhibitori ai PDES5
La pacientii la care se administreaza ritonavir trebuie facuta cu deosebita prudenta prescrierea de
sildenafil sau tadalafil pentru tratamentul tulburarilor de erectie. Se asteaptd ca administrarea
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concomitenta a ritonavir cu aceste medicamente sa conduca la cresterea substantiald a concentratiilor
lor plasmatice si la aparitia reactiilor adverse asociate cum sunt hipotensiune arteriala si erectie
prelungita (vezi pct. 4.5). Este contraindicata utilizarea concomitentad de avanafil sau vardenafil cu
ritonavir (vezi pct. 4.3). Este contraindicata utilizarea concomitenta de sildenafil cu ritonavir la
pacienti cu hipertensiune arteriala pulmonara (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei, simvastatina si lovastatind, sunt dependenti in mare masura de
CYP3A pentru metabolizare, astfel nu se recomanda utilizarea ritonavir concomitent cu simvastatina
sau lovastatina din cauza riscului crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Sunt necesare precautii si
trebuie luata in considerare reducerea dozei, atunci cand ritonavir se utilizeaza concomitent cu
atorvastatina care este metabolizata Intr-o mai mica masura de CYP3A4. Desi eliminarea
rosuvastatinei nu este influentatd de CYP3A, a fost raportata cresterea expunerii la rosuvastatind in
cazul administrarii concomitente de ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni nu este clar, dar poate fi
rezultatul inhibarii transportorului. Atunci cand se utilizeaza impreund cu doza de ritonavir ca
potentator farmacocinetic sau ca medicament antiretroviral, trebuie administrate cele mai mici doze de
atorvastatina sau rosuvastatind. Metabolizarea pravastatinei si fluvastatinei nu este dependenta de
CYP3A si nu se asteapta interactiuni atunci cand se utilizeaza Impreuna cu ritonavir. Daca este indicat
tratamentul cu un inhibitor al HMG-CoA reductazei, se recomanda pravastatind sau fluvastatind (vezi
pct. 4.5).

Colchicina
La pacientii tratati cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A, cum este ritonavir, au fost raportate
interactiuni medicamentoase care au pus viata in pericol si au avut efect letal (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Digoxina

Sunt necesare precautii speciale atunci cand se prescrie ritonavir la pacientii care utilizeaza digoxina
deoarece se asteaptd ca administrarea concomitentd a ritonavir cu digoxind sa creasca concentratiile
plasmatice ale digoxinei. Concentratiile crescute ale digoxinei pot descreste In timp (vezi pct. 4.5).

In cazul in care se initiaza tratament cu ritonavir pacientilor care sunt in tratament cu digoxina, doza
de digoxina trebuie Injumatatita fatd de doza recomandata, iar pacientii trebuie urmariti mai atent decat
in mod obisnuit, timp de citeva saptdmani dupa instituirea administrarii concomitente a ritonavir cu
digoxina.

In cazul pacientilor care utilizau ritonavir in momentul initierii tratamentului cu digoxina, digoxina
trebuie introdusa treptat. Concentratiile plasmatice de digoxina trebuie monitorizate mai atent in acest
timp, cu ajustarea dozei atat cit este necesar luandu-se in considerare datele clinice,
electrocardiografice si concentratiile plasmatice ale digoxinei.

Etinilestradiol

Se recomanda utilizarea metodelor contraceptive de bariera sau a altor metode contraceptive
nehormonale atunci cand se utilizeaza ritonavir In doze terapeutice sau mai mici, deoarece ritonavir
reduce probabil efectul acestor medicamente si schimba profilul sdngerarilor uterine in cazul in care se
administreaza concomitent cu estradiol prezent in medicamentele contraceptive.

Glucocorticoizi

Administrarea concomitenta a ritonavir cu fluticazona sau cu alti glucocorticoizi care sunt metabolizati
de catre CYP3A4 nu este recomandata decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul
efectelor sistemice ale corticosteroizilor inclusiv sindromul Cushing si supresia suprarenalei (vezi

pct. 4.5).

Trazodona

Atunci cand se prescrie ritonavir la pacientii care utilizeaza trazodond, se recomanda prudenta
deosebita. Trazodona este un substrat pentru CYP3A4 si se asteaptd ca administrarea concomitentd cu
ritonavir si determine cresterea concentratiilor plasmatice de trazodona. Intr-un studiu clinic privind
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interactiunea medicamentoasa la voluntari sdnatosi in care s-a folosit o doza unica, s-au observat
reactii adverse precum greata, ameteli, hipotensiune arteriala si sincopa (vezi pct. 4.5).

Rivaroxaban
Din cauza riscului crescut de sdngerare, nu se recomanda utilizarea ritonavirului la pacientii care
primesc rivaroxaban (vezi pct. 4.5).

Riociguat
Din cauza riscului potential de crestere a expunerii la riociguat nu se recomanda utilizarea
concomitenta cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Vorapaxar
Din cauza riscului potential de crestere a expunerii la vorapaxar nu se recomanda utilizarea
concomitenta cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Bedagquilina

Inhibitorii puternici ai CYP3A4, asa cum sunt inhibitorii de proteaza, pot sa creasca expunerea la
bedaquilina ceea ce ar putea sa creasca riscul reactiilor adverse ale bedaquilinei. Prin urmare, trebuie
evitatd utilizarea concomitentd a bedaquilinei cu lopinavir/ritonavir. Cu toate acestea, daca beneficiul
tratamentului depaseste riscul, administrarea concomitentd de bedaquilind cu lopinavir/ritonavir
trebuie sd se faca cu precautie. Se recomanda monitorizarea mai frecventa a electrocardiogramei si
monitorizarea transaminazelor (vezi pct. 4.5 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al
bedaquilinei).

Delamanid

Administrarea concomitentd a delamanid cu un inhibitor puternic al CYP3A (ritonavir) poate sa
creasca usor expunerea la metabolitul delamanidului, care a fost asociat cu prelungirea intervalului
QT. Prin urmare, in cazul in care se considera necesard administrarea concomitenta a delamanid cu
ritonavir, se recomanda monitorizarea frecventd a ECG pe tot parcursul intregii perioade de tratament
cu delamanid (vezi pct. 4.5 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru delamanid).

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Profilurile de interactiune ale inhibitorilor de proteaza HIV administrati concomitent cu ritonavir n
doze mici sunt dependente de inhibitorul de proteaza respectiv.

Pentru descrierea mecanismelor si a mecanismelor potentiale care contribuie la profilurile de
interactiune ale inhibitorilor de proteaza, vezi pct. 4.5. Va rugdm sa citifi i Rezumatul caracteristicilor
produsului al inhibitorului de proteaza potentat respectiv.

Saquinavir

Nu trebuie utilizat ritonavir in doze mai mari de 100 mg de doud ori pe zi. S-a pus in evidenta ca
utilizarea unor doze mai mari de ritonavir s-a asociat cu cresterea incidentei reactiilor adverse.
Administrarea concomitenta a saquinavirului cu ritonavir a condus la reactii adverse severe, in
principal cetoacidoza diabetica si disfunctii hepatice, in special la pacientii cu afectiuni hepatice
pre-existente.

Saquinavir/ritonavir nu trebuie administrate concomitent cu rifampicina din cauza riscului aparitiei
hepatotoxicitatii severe (manifestata prin cresterea nivelurilor serice ale transaminazelor hepatice) n
cazul in care aceste trei medicamente se administreaza concomitent (vezi pct. 4.5).

Tipranavir

Administrarea concomitenta a tipranavir cu ritonavir in doza de 200 mg s-a asociat cu raportarea unor
cazuri de hepatitd si de decompensare hepatica inclusiv unele cu evolutie letala. La pacientii cu
hepatitd cronica B sau cu hepatita C este necesara atentie suplimentard deoarece acesti pacienti au un
risc crescut de aparitie a hepatotoxicitatii.
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Nu trebuie utilizat ritonavir in doza mai micé de 200 mg de doua ori pe zi deoarece poate modifica
eficacitatea tratamentului concomitent.

Fosamprenavir

Administrarea concomitentd de fosamprenavir cu ritonavir in doze mai mari de 100 mg de doua ori pe
zi nu s-a evaluat clinic. Nu se recomanda utilizarea unor doze mai mari de ritonavir deoarece poate
altera profilul de siguranta al tratamentului concomitent.

Atazanavir

Nu s-a evaluat clinic administrarea concomitenta de atazanavir cu ritonavir in doze mai mari de

100 mg o data pe zi. Nu se recomanda utilizarea unor doze mai mari de ritonavir deoarece poate
modifica profilul de siguranta al atazanavir (efecte cardiace, hiperbilirubinemie). Trebuie luata in
considerare cresterea dozei de ritonavir la 200 mg o data pe zi numai atunci cand atazanavir si
ritonavir se administreaza concomitent cu efavirenz. In acest caz, este obligatorie monitorizarea clinici
atentd. Pentru informatii suplimentare, consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru
atazanavir.

Sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ritonavir ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral

Ritonavir are o afinitate mare pentru cateva izoenzime ale citocromului P450 (CYP) si poate inhiba
oxidarea 1n urmatorul grad de marime: CYP3A4 >CYP2D6. Administrarea concomitenta de ritinavir
si medicamente metabolizate in principal de catre CYP3A, poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale celorlalte medicamente, determinand cresterea sau prelungirea efectelor terapeutice si a
frecventei reactiilor adverse ale acestora. Pentru medicamentele selectate (de exemplu alprazolam)
efectele inhibitorii ale ritonavir asupra CYP3A4 pot sé scada 1n timp. Ritonavir are si o afinitate
crescutd pentru glicoproteina P §i poate inhiba acest transportor. Efectul inhibitor al ritonavir (cu sau
fara alti inhibitori de proteazd) asupra activitatii gp-P poate sa scada in timp (de exemplu digoxind si
fexofenadind—vezi tabelul de mai jos “Efectele ritonavir asupra medicamentelor

non-antiretrovirale)”. Ritonavir poate induce glucuronoconjugarea si oxidarea prin CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 si prin CYP2C19 si astfel creste biotransformarea unor medicamente metabolizate
pe aceste cdi si poate sd scadd expunerea sistemica la aceste medicamente al caror efect terapeutic
poate sa scada sau poate sa dureze un timp mai scurt.

Informatii importante privind interactiunile medicamentoase atunci cand ritonavir se administreaza ca
potentator farmacocinetic se gasesc si in Rezumatul caracteristicilor produsului al inhibitorului de

proteaza administrat concomitent.

Medicamente care influenteazd concentratiile plasmatice ale ritonavir

Utilizarea concomitenta de ritonavir cu preparate pe bazé de plante medicinale care contin sunatoare
(Hypericum perforatum) poate sa scada concentratiile plasmatice ale ritonavir. Acest lucru se intampla
din cauza inductiei enzimelor de metabolizare a medicamentului de citre sunatoare. Preparate pe baza
de plante medicinale care contin sundtoare nu trebuie administrate in asociere cu ritonavir. Daca un
pacient utilizeaza deja preparate care contin sunatoare, trebuie sd opreasca administrarea acestora si se
verificd pe cat este posibil, incércatura virala. Concentratiile plasmatice ale ritonavir pot creste dupa
oprirea administrarii preparatelor care contin sunatoare. Poate fi necesara ajustarea dozei de ritonavir.
Efectul indus poate persista timp de cel putin 2 saptdmani dupa intreruperea tratamentului cu sundtoare
(vezi pct. 4.3).
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Concentratiile plasmatice ale ritonavir pot fi influentate de anumite medicamente administrate
concomitent (de exemplu delavirdind, efavirenz, fenitoina si rifampicind). Aceste interactiuni sunt
mentionate 1n tabelul privind interactiunile medicamentoase de mai jos.

Medicamente ale caror concentratii plasmatice sunt influentate de utilizarea ritonavir

Interactiunile dintre ritonavir si inhibitorii de proteaza, medicamente antiretrovirale altele decat
inhibitorii de proteaza si medicamentele non-antiretrovirale sunt enumerate in tabelul de mai jos. Nu
se asteaptd ca datele din tabel sa fie complete sau cuprinzatoare. Trebuie consultat rezumatulul
caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament.

Interactiuni medicamentoase—Ritonavir in asociere cu inhibitori de proteaza

Medicament Doza Dozade Medicamentul ASC Chin
administrat  medicamentului NORVIR studiat
concomitent administrat (mg)
concomitent
(mg)
Amprenavir 600 la interval 100 la Amprenavir' 1 64% 15 ori
de 12 ore interval
de 12 ore
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale amprenavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Studiile clinice au confirmat siguranta si eficacitatea amprenavir in doza
de 600 mg de doua ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi.
Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa citeascad Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru amprenavir.
Atazanavir 300 la interval 100 la Atazanavir 1 86% 111 ori
de 24 ore interval de
24 ore
Atazanavir’ 12 ori 1 3-7 ori
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale atazanavir ca rezultat al inhibarii
CYP3AA4. Studiile clinice au confirmat siguranta si eficacitatea atazanavir in doza
de 300 mg o data pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg o data pe zi la pacientii
tratati anterior. Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa citeasca
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru atazanavir.
Darunavir 600 1n doza 100 la Darunavir 1 14 ori
unica interval de
12 ore
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale darunavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A. Darunavir trebuie administrat concomitent cu ritonavir pentru a i se
asigura efectul terapeutic. Nu s-a studiat administrarea de doua ori pe zi a unei
doze mai mari de 100 mg de ritonavir concomitent cu darunavir. Pentru informatii
suplimentare, trebuie sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
darunavir.
Fosamprenavir 700 la interval 100 la Amprenavir 12,4 ori 111 ori
de 12 ore interval
de 12 ore

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale amprenavir (din fosamprenavir) ca
rezultat al inhibarii CYP3A4. Fosamprenavir trebuie administrat cu ritonavir
pentru a se asigura efectul terapeutic. Studiile clinice au confirmat siguranta si
eficacitatea fosamprenavirului in doza de 700 mg de doua ori pe zi in asociere cu
ritonavir 100 mg de doua ori pe zi. Nu s-a studiat ritonavir in doze mai mari de
100 mg de doua ori pe zi 1n asociere cu fosamprenavir. Pentru informatii
suplimentare, medicul trebuie sd consulte Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru fosamprenavir.
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Indinavir 800 la interval 100 la Indinavir® 1 178% ND
de 12 ore interval de
12 ore
Ritonavir 1 72% ND
400 la interval 400 la Indinavir® < 14 ori
de 12 ore interval de
12 ore
Ritonavir -
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale indinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Nu s-a stabilit doza adecvata pentru aceasta asociere, in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea. Un beneficiu minim al ritonavir ca potentator
farmacocinetic este atins la o doza mai mare de 100 mg de doui ori pe zi. In cazul
administrarii concomitente a ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) cu indinavir
(800 mg de doua ori pe zi) se recomanda prudenta deosebita din cauza cresterii
riscului de nefrolitiaza.
Nelfinavir 1250 la interval 100 la Nelfinavir 120pana ND
de 12 ore interval de la 39%
12 ore
750, doza unica 500 la Nelfinavir 1 152% ND
interval de
12 ore
Ritonavir - -
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale nelfinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Nu s-a stabilit doza adecvata pentru aceasta asociere, in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea. Un beneficiu minim al ritonavir ca potentator
farmacocinetic este atins la 0 dozd mai mare de 100 mg de doua ori pe zi.
Saquinavir 1000 la 100 la Saquinavir* 1 15 ori 15 ori
interval de interval de
12 ore 12 ore
Ritonavir — —
400 la interval 400 la Saquinavir* 117 ori ND
de 12 ore interval de
12 ore
Ritonavir - -

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale saquinavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A4. Saquinavir nu trebuie administrat in asociere cu ritonavir. Ritonavir
100 mg de doua ori pe zi in asociere cu saquinavir 1000 mg de doua ori pe zi
determind expunere sistemicd la saquinavir peste 24 ore, similard sau mai mare
decét aceea atinsa de saquinavir 1200 mg de trei ori pe zi fara ritonavir.

Intr-un studiu clinic la voluntari sinitosi in care s-a investigat interactiunea intre
rifampicind 600 mg o datd pe zi si saquinavir 1000 mg cu ritonavir 100 mg de
doua ori pe zi, s-a evidentiat toxicitate severa a celulelor hepatice cu cresterea
nivelurilor serice ale transaminazelor pana la > 20 ori fatd de limita superioara a
valorii normale, dupd 1 pana la 5 zile dupa administrarea concomitenta.
Saquinavir/ritonavir nu trebuie administrate concomitent cu rifampicina din cauza
aparitiei riscului hepatotoxicitatii severe.

Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa consulte Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru saquinavir.
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Tipranavir

500 la interval 200 la Tipranavir 111 ori 129 ori
de 12 ore interval de

12 ore

Ritonavir 140% ND

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale tipranavir ca rezultat al inhibarii
CYP3A.Tipranavir trebuie administrat cu doze mici de ritonavir pentru a se
asigura efectul terapeutic. Ritonavir in doze mai mici de 200 mg de doua ori pe zi
nu trebuie utilizat in asociere cu tipranavir deoarece poate schimba eficacitatea
tratamentului combinat. Pentru informatii suplimentare, medicul trebuie sa
consulte Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tipranavir.

ND: Nedeterminat.
1. Bazat pe studiu Incrucisat comparativ cu amprenavir 1200 mg de doud ori pe zi in
monoterapie .
2. Bazat pe studiu Incrucisat comparativ cu atazanavir 400 mg o data pe zi In monoterapie.
3. Bazat pe studiu Incrucisat comparativ cu indinavir 800 mg de trei ori pe zi in monoterapie.
4. Bazat pe studiu incrucisat comparativ cu saquinavir 600 mg de trei ori pe zi in monoterapie.

Interactiuni medicamentoase — Ritonavir in asociere cu antiretrovirale, altele decét inhibitorii

de proteaza

Medicament Doza Doza de Medicamentul ASC Cuin
administrat medicamentului NORVIR studiat
concomitent administrat (mg)
concomitent (mg)
Didanozina 200 la interval de 600 la Didanozina 1 13% —
12 ore interval de
12 ore, dupa
2 ore
Deoarece ritonavir se recomanda sa se administreze 1n asociere cu alimente si
didanozina trebuie administratd a jeun, dozele trebuie administrate la interval de
2,5 ore una de cealaltd. Nu este necesara modificarea dozelor.
Delavirdina 400 la interval de 600 la Delavirdina' - -
8 ore interval de
12 ore
Ritonavir 1 50% 1
75%
Pe baza compardrii datelor din trecut, farmacocinetica delavirdinei nu pare sa fie
afectata de ritonavir. Cand ritonavir se utilizeaza in asociere cu delavirdina, se
poate lua in considerare reducerea dozelor de ritonavir.
Efavirenz 600 la interval de 500 la Efavirenz 121%
24 ore interval de 12
ore
Ritonavir 1 17%
S-a observat o frecventd mai mare a reactiilor adverse (de exemplu vertij, greata,
parestezii) si a testelor de laborator modificate (cresterea enzimelor hepatice)
atunci cand efavirenz s-a administrat concomitent cu ritonavir in doza ca
medicament antiretroviral.
Maraviroc 100 la interval de 100 la interval Maraviroc 1161% 128%
12 ore de 12 ore

Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale maraviroc ca rezultat al inhibarii
CYP3A. Maraviroc poate fi utilizat impreuna cu ritonavir pentru a creste
expunerea la maraviroc. Pentru informatii suplimentare, trebuie sa cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru maraviroc.
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Nevirapind 200 la interval de 600 la Nevirapind < —
120re interval de
120re
Ritonavir < -
Administrarea concomitentd a ritonavir in asociere cu nevirapind nu duce la
modificari importante clinic ale farmacocineticii atat a nevirapinei cat si a
ritonavir.

Raltegravir 400 doza unica 100 la interval ~ Raltegravir | 16% 1 1%
de 12 ore
Administrarea concomitenta de ritonavir si raltegravir are ca rezultat o scadere
minora a concentratiei de raltegravir.

Zidovudina 200 la interval de 8 300 lainterval Zidovudind | 25% ND
ore de 6ore

Ritonavir poate induce glucuronidarea zidovudinei, rezultdnd sciderea usoara a
concentratiilor plasmatice ale zidovudinei. Nu este necesara modificarea dozei.

ND: Nedeterminat
1. Bazat pe comparatia a doud grupuri paralele.

Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2
administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent

Antagonisti ai receptorilor alfa; adrenergici

Alfuzosin Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale alfuzosin si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Derivati de amfetamina

Amfetamina Doza de ritonavir ca antiretroviral probabil inhibd CYP2D6 si ca efect se asteapta
sd determine cresterea concentratiilor plasmatice de amfetamina si a derivatilor
sai. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor
adverse atunci cand medicamentele se administreaza concomitent cu ritonavir in
doze antiretrovirale (vezi pct. 4.4).

Analgezice
B < 16 la 100 la interval de 12 ore 1 57% 1T 77%
uprenorfini .
interval de
Norbuprenorfina 24 ore
Metaboliti 133% 1 108%
glucuronoconjugati < ©

Cresterea concentratiilor plasmatice ale buprenorfinei si ale metabolitului activ nu
determind modificari farmacodinamice semnificative clinic la populatia de
pacienti cu toleranta la opioizi. De aceea, atunci cand se administreaza
concomitent, nu este necesara ajustarea dozei de buprenorfina sau de ritonavir.
Atunci cénd ritonavir se administreazd concomitent cu un alt inhibitor de proteaza
si cu buprenorfind, trebuie sa cititi RCP-ul inhibitorului de proteaza administrat
concomitent pentru informatii privind dozajul specific al medicamentului.

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice

Petidina, propoxifena e . . e re ux .
ale norpetidinei si propoxifenei si, de aceea, este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2
administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat

concomitent administrat concomitent

(mg) concomitent

Doza de ritonavir ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral scade

Fentanil CYP3A4 si ca rezultat se asteapta sa determine cresterea concentratiilor
plasmatice de fentanil. Se recomanda monitorizarea atentd a efectelor terapeutice
si a reactiilor adverse (inclusiv deprimare respiratorie) atunci cand fentanil se
administreaza concomitent cu ritonavir.

Metadona' 5, doza unica 500 la interval de 136% 138%

12 ore
Cresterea dozei de metadona poate fi necesara atunci cand se administreaza
concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic
din cauza inductiei glucuronidarii. Trebuie avute In vedere ajustari ale dozelor
bazata pe raspunsul clinic al pacientilor la tratamentul cu metadona.

Morfina Concentratiile plasmatice ale morfinei pot sa scada din cauza inductiei
glucuronidarii de cétre ritonavir administrat concomitent in doza ca antiretroviral
sau ca potentator farmacocinetic.

Antianginos

Ranolazina Ca urmare a inhibérii CYP3A de catre ritonavir, se asteapta sa creasca
concentratiile ranolazinei. Este contraindicatd administrarea concomitenta cu
ranolazina (vezi pct. 4.3).

Antiaritmice

Amiodarona, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice

bepridil, ale amiodaronei, bepridilului, dronedaronei, encainidei, flecainidei, propafenonei

dronedarona, si chinidinei si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

encainida, flecainida,

propafenona,

chinidina

Digoxina 0,5 doza unica 300 la interval de 1 86% ND
Lv. 120re, 3 zile
0,4 doza unica 200 la interval de 1 22% ©
orala 120re, 13 zile
Aceasta interactiune poate avea loc din cauza modificérii efluxului de digoxina
mediat de glicoproteina P de catre ritonavir in doza ca antriretroviral sau ca
potentator farmacocinetic. Cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina
observate la pacientii care utilizeaza ritonavir poate sa scadd in timp prin cresterea
inductiei (vezi pct. 4.4).

Antiastmatice

Teofillina' 3 mg/kg la 500 la interval de 12ore 143% 132%

interval de 8 ore

Poate fi necesara cresterea dozei de teofilina atunci cand se administreaza
concomitent cu ritonavir din cauza inductiei CYP1A2.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament
administrat
concomitent

Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2
medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent

(mg) concomitent

Medicamente antineoplazice si inhibitori ai kinazei

Afatinib

Abemaciclib

Apalutamida

Ceritinib

20 mg, doza 200 la interval de 1 48% 139%
unica 12 ore/1 ora

inainte
40 mg, doza 1 19% 1 4%
unica 200 la interval de

12 ore/ administrat
40 mg, dozd  concomitent 1 11% 1 5%
unica

200 la interval de

12 ore/6 ore dupa
Concentratiile serice pot sa creascd din cauza Proteinelor Rezistente
la Cancerul de San (PRCS) si a inhibarii puternice a P-gp de catre
ritonavir. Amploarea cresterii a ASC si Cinax depinde de momentul
administrarii ritonavirului. Este necesard prudenta atunci cand se
administreaza concomitent afatinib si Norvir (vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru afatinib). Monitorizati reactiile
adverse 1n legatura cu afatinib.

Concentratiile plasmatice pot sa creascd ca urmare a inhibarii
CYP3A de citre ritonavir.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de abemaciclib si
Norvir. Daca aceastd administrare concomitenta este considerata
inevitabila, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
abemaciclib pentru recomandéri privind ajustarea dozei.
Monitorizati reactiile adverse care sunt in legadtura cu abemaciclib.

Apalutamida este un inductor moderat pana la puternic al CYP3A4
si acest lucru poate determina scaderea expunerii pentru ritonavir si
pierderea potentiala a raspunsului virologic. In plus, pot s creasci
concentratiile serice atunci cand se administreaza concomitent cu
ritonavir, avand ca rezultat posibile evenimente adverse grave,
inclusiv convulsii.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de ritonavir cu
apalutamida.

Concentratiile serice pot sa creascd din cauza inhibarii CYP3A si a
P-gp de catre ritonavir. Este necesara precautie atunci cand se
administreaza concomitent ceritinib si Norvir. Consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ceritinib pentru
recomandari privind doza. Monitorizati reactiile adverse in legitura
cu ceritinib.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cuax 2
administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent
Dasatinib, nilotinib, Atunci cand sunt administrate concomitent cu ritonavir concentratiile plasmatice
vincristing, ale acestora pot creste, avand ca efect o posibila crestere a
vinblastina reactiilor adverse.
Encorafenib Concentratiile serice pot sa creasca atunci cand se administreaza concomitent cu

ritonavir, ceea ce poate creste riscul de toxicitate, inclusiv riscul de evenimente
adverse grave, cum este prelungirea intevalului QT. Trebuie evitatd administrarea
concomitentad de encorafenib si ritonavir. Daca se considera cd beneficiul
depaseste riscul si ritonavir trebuie utilizat, pacientii trebuie atent monitorizati din
punct de vedere al sigurantei.

Fostamatinib Administrarea concomitenta de fostamatinib si ritonavir poate creste expunerea la
metabolitul R406 al fostamatinibului, ceea ce poate duce la evenimente adverse
asociate dozei, cum ar fi hepatotoxicitate, neutropenie, hipertensiune arteriala sau
diaree. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru fostamatinib
pentru recomandari privind reducerea dozei in cazul in care apar astfel de
evenimente.

Ibrutinib Concentratiile serice de ibrutinib pot sa creascd din cauza inhibarii CYP3A de
catre ritonavir, avand ca rezultat cresterea riscului de toxicitate inclusiv riscul
aparitiei sindromului de lizd tumorald. Trebuie evitatd administrarea concomitenta
de ibrutinib si ritonavir. In cazul in care se considera ci beneficiul depaseste riscul
si trebuie sa se utilizeze ritonavir, se scade doza de ibrutinib la 140 mg si se
monitorizeaza atent pacientul pentru toxicitate.

Concentratiile plasmatice pot sa creascd ca urmare a inhibarii CYP3A de cétre ritonz
Neratinib

Este contraindicata utilizarea concomitenta de neratinib si Norvir din cauza

posibilitatii aparitiei reactiilor adverse grave si/sau care pot pune viata in pericol,

inclusv hepatotoxicitate (vezi pct. 4.3).

Pot sé creasca concentratiile serice din cauza inhibérii CYP3A de catre ritonavir,
avand ca rezultat cresterea riscului de aparitie a sindromului de liza tumorala la

Venetoclax initierea dozei si in timpul perioadei de crestere a dozei (vezi pct. 4.3 si consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru venetoclax).

Pentru pacientii care au terminat perioada de crestere a dozei si se afld in perioada
in care iau o doza stabila de venetoclax, atunci cand se utilizeaza un inhibitor
puternic al CYP3A se scade doza de venetoclax cu cel putin 75 % (pentru
instructiuni privind doza, consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru
venetoclax).
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2
administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent
Anticoagulante

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Rivaroxaban

Vorapaxar

Warfarina
Warfarina S
Warfarind R

Concentratiile serice pot sd creascd din cauza inhibarii gp-P de cétre ritonavir.
Cand ritonavir este administrat concomitent cu anticoagulante orale directe (AOD)
monitorizarea clinica si/sau reducerea dozei de AOD trebuie luata in considerare,
atunci cand un AOD este transportat de gp-P, dar nu este metabolizat de CYP3A4,
inclusiv dabigatran etexilat si edoxaban.

600 la interval
de 12 ore

10, doza unica 1 153% 1 55%

Inhibarea CYP3A si gp-P duce la cresterea concentratiilor plasmatice si a efectelor
farmacodinamice ale rivaroxaban, care pot determina cresterea riscului de
sangerare. Prin urmare, utilizarea de ritonavir nu este recomandata la pacientii
tratati cu rivaroxaban.

Concentratiile serice pot sa creascd din cauza inhibarii CYP3A de cétre ritonavir.

Nu este recomandata administrarea concomitenta de vorapaxar si Norvir

(consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru vorapaxar).

5, doza unica 400 la interval de 12ore 1 9% 1 9%
133% VRN

Inductia CYP1A2 si CYP2C9 duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale
warfarinei R 1n timp ce se mentioneaza un efect farmacocinetic redus pentru
warfarina S atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir. Scaderea
concentratiilor plasmatice de warfarind R poate conduce la scaderea efectului
anticoagulant, de aceea se recomanda sa se monitorizeze parametrii coagularii
atunci cand warfarina se administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca
antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic.

Anticonvulsivante

Carbamazepina

Divalproex,
lamotrigina,
fenitoina

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
CYP3A4 si ca rezultat se asteaptd sd creasca concentratiile plasmatice de
carbamazepind. Se recomanda monitorizarea atentd a efectelor terapeutice si a
reactiilor adverse atunci cdnd carbamazepina se administreazd concomitent cu
ritonavir.

Ritonavir In doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral induce
oxidarea si glucuronidarea prin CYP2C9 si ca rezultat se asteapta scaderea
concentratiilor plasmatice ale anticonvulsivantelor. Se recomanda monitorizarea
atentd a concentratiilor plasmatice sau a efectelor terapeutice atunci cand aceste
medicamente se administreaza concomitent cu ritonavir. Fenitoina poate sa scada
concentratiile plasmatice ale ritonavir.
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Efectele ritonavir asupra medicamentelor non-antiretrovirale administrate concomitent

Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2
administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent
Antidepresive
Amitriptilina, Ritonavir, in doza ca antiretroviral, probabil inhiba CYP2D6 si ca rezultat se
fluoxetina, asteaptd sd creasca concentratiile plasmatice ale imipraminei, amitriptilinei,
imipramina, nortriptilinei, fluoxetinei, paroxetinei sau sertralinei. Se recomandad monitorizarea
nortriptiling, atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste

paroxetind, sertralind

Desipramina

Trazodona

medicamente se administreaza concomitent cu ritonavir in doze antiretrovirale
(vezi pct. 4.4).

100 doza unica 500 la interval de 12 ore
orala

ASC si Crmax ale metabolitului 2-hidroxi au fost scazute cu 15 si respectiv 67%.

Reducerea dozei de desipramina se recomanda atunci cand se administreaza cu
ritonavir in doza ca antiretroviral.

1145%  122%

50, in doza unicd 200 la interval de 12ore 12,4 ori 1 34%

O crestere a incindentei reactiilor adverse legate de trazodona s-a mentionat atunci
cand s-a administrat concomitent cu ritonavir in doze ca antiretroviral sau ca
potentator farmacocinetic. Dacd trazodona se administreaza concomitent cu
ritonavir, aceastd administrare trebuie facutd cu prudenta, incepand cu
administrarea trazodonei in dozele cele mai mici si monitorizarea raspunsului
clinic si a tolerabilitatii.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei

Colchicina

Se anticipeaza cresterea concentratiei de colchicind atunci cand se utilizeaza
concomitent cu ritonavir.

La pacientii tratati cu colchicina si ritonavir (inhibarea CYP3A4 si gp-P) cu
insuficienta renald si/sau hepaticé au fost raportate interactiuni medicamentoase
care au pus viata in pericol si au avut efect letal (vezi pct. 4.3 si 4.4). Consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru colchicina.

Antihistaminice

Astemizol,
terfenadina

Fexofenadina

Loratadina

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale astemizolului si terfenadinei si de aceea, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Ritonavir poate modifica eliminarea fexofenadinei mediata de glicoproteina P
atunci cand se foloseste doza ca antriretroviral sau ca potentator farmacocinetic
rezultind cresterea concentratiilor plasmatice defexofenadind. Cresterea
concentratiilor plasmatice de fexofenadind pot sa scada in timp prin cresterea
inductiei.

Ritonavir n doza ca antriretroviral sau ca potentator farmacocinetic inhiba
CYP3A si ca rezultat se asteapta sa creascad concentratiile plasmatice de
loratadind. Se recomanda monitorizarea atentd a efectelor terapeutice si a
evenimentelor adverse atunci cand loratadina se administreaza concomitent cu
ritonavir.
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Medicament Doza Doza de Efect asupra Efect asupra Cpax 2

administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen

concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent

Antiinfectioase

Acid fusidic Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale acidului fusidic si ale ritonavir si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Rifabutina' 150 zilnic 500 la interval de 12 ore 14 ori 12,5 ori

Metabolitul 1 38 ori 116 ori

rifabutinei

25-0O-desacetil

Rifampicind

Voriconazol

Din cauza cresterii mari a ASC a rifabutinei, administrarea concomitenta a
rifabutinei cu ritonavir In doza ca antiretroviral este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Reducerea dozei de rifabutina la 150 mg de 3 ori pe sd@ptamana poate fi indicata
pentru anumiti IP atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir ca
potentator farmacocinetic. Pentru recomandari specifice trebuie sa cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului inhibitorului de proteaza administrat
concomitent. Trebuie luate in considerare recomandarile oficiale privind
tratamentul corespunzator al tuberculozei la pacientii infectati cu HIV.

Cu toate ca rifampicina poate avea efect inductor asupra metabolizarii ritonavir,
date insuficiente arata cd atunci cand se administreaza concomitent doze mari de
ritonavir (600 mg de doua ori pe zi) cu rifampicind, efectul inductor suplimentar al
rifampicinei (aldturi de cel propriu ritonavir) este mic si, in tratamentul cu doze
mari de ritonavir, nu determind efecte relevante clinic asupra concentratiilor
ritonavir. Nu este cunoscut efectul ritonavir asupra rifampicinei.

200 la interval de 400 la interval de 12 ore l 1 66%
12 ore 82%
200 la interval de 100 la interval de 12ore l 1 24%
12 ore 39%

Utilizarea concomitenta a ritonavir in doza ca antiretroviral cu voriconazol este
contraindicata din cauza scaderii concentratiilor plasmatice ale voriconazol (vezi
pct. 4.3). Administrarea concomitenta a variconazol cu ritonavir in doza ca
potentator farmacocinetic trebuie evitata, cel putin pana cand evaluarea raportului
beneficiu/risc pentru pacient justifica utilizarea voriconazol.
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concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
(mg) concomitent
Atovaquona Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral induce

glucuronidarea si ca efect se asteaptd sa scada concentratiile plasmatice ale
atovaquonei. Se recomanda monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice si a
efectelor terapeutice atunci cand atovaquone se administreaza concomitent cu
ritonavir.

Bedaquiline Nu este disponibil niciun studiu privind interactiunea doar cu ritonavir. Intr-un
studiu privind interactiunea dintre bedaquilind doza unica si lopinavir/ritonavir
doze multiple, ASC a bedaquilinei a crescut cu 22%. Aceasta crestere se datoreaza
probabil ritonavirului si se poate observa un efect mai pronuntat in timpul
administrarii concomitente pe termen lung. Din cauza riscului de reactii adverse
determinate de bedaquilina, trebuie evitati administrarea concomitenti. In cazul in
care beneficiile tratamentului depasesc riscurile, administrarea concomitenta de
bedaquilina cu ritonavir trebuie facuta cu precautie. Se recomandd monitorizarea
mai frecventa a electrocardiogramei si monitorizarea transaminazelor (vezi pct 4.4
si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului al bedaquilinei).

Claritromicina 500 la interval de 200 la interval de 8 ore 1 77% 131%
12 ore

Metabolitul 14-OH 1 100% 1 99%

claritromicina

Din cauza indicelui terapeutic mare a claritromicinei nu este necesara reducerea
dozei la pacientii cu functie renald normala. Dozele de claritromicind mai mari de
1 g pe zi nu trebuie administrate concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral
sau ca potentator farmacocinetic. La pacientii cu insuficienta renald, trebuie luata
in considerare o scadere a dozei de claritromicina: la pacientii cu un clearance al
creatininei de 30 pana la 60 ml/min trebuie redusa doza cu 50%, la pacientii cu un
clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min trebuie redusa doza cu 75%.

Delamanid Nu este disponibil niciun studiu privind interactiunea doar pentru ritonavir.
Intr-un studiu la voluntari sanatosi privind interactiunea medicamentoasi cu
delamanid 100 mg de doua ori pe zi i lopinavir/ritonavir 400/100 mg de
doua ori pe zi timp de 14 zile, expunerea la delamanid si la metabolitul
delamanidului, DM-6705, a crescut cu 30%. Din cauza riscului de
prelungire a intervalului QT asociatd cu DM-6705, daca se considera
necesara administrarea concomitentd a delamanid cu ritonavir, se
recomandd monitorizarea frecventd a ECG pe parcursul intregii perioade de
tratament cu delamanid (vezi 4.4 si consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru delamanid).

Eritromicina, Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba

itraconazol CYP3A4 si ca efect se asteapta sa creascd concentratiile plasmatice ale
eritromicinei si ale itraconazol. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand eritromicina sau itraconazol se
administreaza concomitent cu ritonavir.
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administrat medicamentului NORVIR (mg) ASC a medicamen
concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
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Ketoconazol 200 zilnic 500 la interval de 12 ore 13,4 ori 1 55%

Ritonavir inhiba metabolizarea ketoconazolului mediatd de CYP3A. Din cauza
cresterii incidentei reactiilor adverse gastrointestinale si hepatice trebuie luata in
considerare reducerea dozei de ketoconazol atunci cand se administreaza
concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic.

Sulfametoxazol/Trim  800/160, in dozda 500 la interval de 12ore 120% /1 20% -
etoprim® unica
Nu este necesara modificarea dozei de sulfametoxazol/trimetoprim in timpul
administrarii concomitente cu ritonavir.

Antipsihotice/Neuroleptice

Clozapina, pimozidda  Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale clozapinei sau pimozidei si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Haloperidol, Ritonavir in doza ca antiretroviral probabil inhiba CYP2D6 si ca efect se asteapta
risperidona, sd determine cresterea concentratiilor plasmatice ale haloperidolului, risperidonei
tioridazina si tioridazinei. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a

reactiilor adverse atunci cand aceste medicamente se administreaza concomitent
cu ritonavir in doze antiretrovirale.

Lurasidona Ca urmare a inhibarii CYP3A de catre ritonavir, se asteapta cresterea
concentratiilor de lurasidond. Este contraindicatd administrarea concomitentd cu
lurasidona (vezi pct. 4.3).

uetiapind Ca urmarea a inhibarii CYP3A de catre ritonavir, se asteapta cresterea

p steap §
concentratiilor de quetiapind. Este contraindicatd administrarea concomitentd de
Norvir si quetiapind, deoarece pot creste efectele toxice ale quatiapinei (vezi
pct. 4.3).

Antagonisti B2 (cu actiune prelungita)

Salmeterol Ritonavir inhibd CYP3A4 si in consecinta este de asteptat cresterea accentuata a
concentratiei plasmatice de salmeterol. De aceea nu se recomanda utilizarea
concomitentd a celor doua medicamente.

Antagonisti ai canalelor de calciu

Amlodipina, Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba

diltiazem, nifedipind = CYP3A4 si ca efect se agteapta sa creasca concentratiile plasmatice ale
antagonistilor canalelor de calciu. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste medicamente se administreaza
concomitent cu ritonavir.

Antagonisti ai receptorilor endotelinici

Bosentan Administrarea concomitentd de bosentan si ritonavir poate sa creasca concentratia
maxima la starea de echilibru (Cnax) §1 aria de sub curba concentratiei plasmatice
in functie de timp (ASC) a bosentan.
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concomitent administrat medicamentului  tului administrat
concomitent administrat concomitent
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Riociguat Concetratiile serice pot sa creascd din cauza inhibarii CYP3A si a P-gp de catre

ritonavir. Nu se recomanda administrarea concomitenta de riociguat si Norvir
(vezi pct. 4.4 si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru riociguat).

Derivati de ergot

Dihidroergotamina, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ergonovina, ale derivatilor de tip ergot si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).
ergotamina,

metilergonovina

Medicamente cu efect asupra motilitatii GI

Cisaprida Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
ale cisapridei si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antivirale cu actiune directd asupra VHC

Glecaprevir/pibrentasvir Concentratiile plasmatice pot sa creascd ca urmare a inhibarii glicoproteinei-P,
BCRP si OATPI1B de cétre ritonavir.

Nu se recomanda administrarea concomitentd de glecaprevir/pibrentasvir si Norvir
din cauza riscului crescut de crestere a ALT asociata cu cresterea expunerii la
glecaprevir.

Inhibitor de proteaza VHC

Simeprevir 200 zilnic 100 la interval de 12 ore 17,2 o0ri 14,7 ori
Ritonavir creste concentratiile plasmatice ale simeprevir ca rezultat al inhibitiei
CYP3A4. Nu se recomanda administrarea concomitentd de ritonavir cu
simeprevir.

Inhibitori ai HMG Co-A reductazei

Atorvastatina, Atunci cand inhibitorii de HMG-CoA reductaza, cum sunt lovastatina si
Fluvastatina, simvastatind, a caror metabolizare este dependenta in mare masura de CYP3A se
Lovastatina, administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
Pravastatina, farmacocinetic se asteaptd o crestere marcatd a concentratiilor plasmatice ale
Rosuvastatina, acestora. Deoarece cresterea concentratiilor plasmatice ale lovastatinei si
Simvastatind simvastatinei pot predispune pacientii la miopatie, inclusiv la rabdomioliza,

administrarea concomitentd a acestor medicamente cu ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.3). Metabolizarea atorvastatinei este mai putin
dependentd de CYP3A. Desi eliminarea rosuvastatinei nu este influentata de
CYP3A, a fost raportata cresterea expunerii la rosuvastatina in cazul administrarii
concomitente de ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni nu este cunoscut, dar
poate fi rezultatul inhibdrii transportorului. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu
ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral, se
administreaza cea mica doza posibila de atorvastatind sau rosuvastatina.
Metabolizarea pravastatinei si fluvastatinei nu este dependentda de CYP3A si nu se
asteapta interactiuni cu ritonavir. In cazul in care este indicat tratamentul cu
inhibitori ai HMG-CoA reductazei, se recomanda utilizarea de pravastatina sau
fluvastatina.
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Contraceptive hormonale

Etinilestradiol 50 pgindoza unica 500 la interval de 12 ore 140% 132%
Atunci cand se administreaza concomitent cu ritonavir in doze ca antiretroviral
sau ca potentator farmacocinetic trebuie luate In considerare metode contraceptive
de bariera sau alte metode contraceptive non-hormonale din cauza scaderii
concentratiilor plasmatice de etinilestradiol. Probabil ritonavir schimba profilul
sangerarilor uterine si scade eficacitatea contraceptivelor care contin estradiol
(vezi pct. 4.4).

Imunosupresoare

Ciclosporina, Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
tacrolimus, CYP3A4 si ca efect se asteapta sd determine cresterea concentratiilor plasmatice
everolimus ale ciclosporinei, ale tacrolimus sau everolimus. Se recomandad monitorizarea

atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse atunci cand aceste
medicamente se administreaza concomitent cu ritonavir.

Medicamente care modifica concentratia lipidelor

Lomitapida Inhibitorii CYP3A4 cresc expunerea la lomitapida, inhibitorii puternici crescand
expunerea de aproximativ 27 de ori. Se asteapta cresterea concentratiilor de
lomitapida ca urmare a inhibarii CYP3A de cétre ritonavir. Utilizarea
concomitentd a Norvir cu lomitapida este contraindicata (vezi informatii privind
prescrierea pentru lomitapida) (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai fosfodiesterazei (PDES)

Avanafil 50,in dozd unica 600 la interval de 12 ore 113 ori 12,4 ori
Este contraindicata utilizarea concomitenta de avanafil cu ritonavir (vezi pct. 4.3).

Sildenafil 100, in doza 500 la interval de 111 ori 1 4-ori
unica 12 ore
Administrarea concomitenta de sildenafil, recomandat pentru tratamentul
tulburarilor de erectie, cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic, trebuie sa se faca cu precautie si doza de sildenafil nu trebuie sa
depaseasca 1n niciun caz 25 mg in 48 ore (vezi si pct. 4.4). La pacientii cu
hipertensiune arteriald pulmonara administrarea concomitentd de sildenafil cu
ritonavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Tadalafil 20, in doza unicd 200 la interval de 12 ore 1124% <
Administrarea concomitenta de tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile, cu
ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic trebuie facuta
cu precautie cu reducerea dozei la nu mai mult de 10 mg tadalafil la fiecare 72 ore
cu intensificarea monitorizarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Atunci cénd tadalafil se utilizeaza concomitent cu ritonavir la pacienti cu
hipertensiune arteriald pulmonara, consultati Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru tadalafil.

Vardenafil 5, In dozd unica 600 la interval de 12 ore 149 ori 1 13-ori
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Este contraindicata utilizarea concomitenta de vardenafil cu ritonavir (vezi
pct. 4.3).
Sedative/hipnotice
Clorazepat, Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice

diazepam, estazolam, de clorazepat, diazepam, estazolam si flurazepam si de aceea este contraindicata

flurazepam, (vezi pct. 4.3).

midazolam forma de = Midazolamul este metabolizat in proportie mare prin intermediul CYP3A4.

administrare orala si ~ Administrarea concomitenta de Norvir poate determina o crestere mare a

injectabild concentratiei plasmatice a acestei benzodiazepine. Nu a fost efectuat niciun studiu
privind interactiunea medicamentoasa in cazul utilizarii concomitente de Norvir si
benzodiazepine. Luand in considerare datele pentru alti inhibitori ai CYP3A4,
concentratiile plasmatice ale midazolam se asteaptd sa fie semnificativ mai mari
atunci cand se utilizeaza forma orala a acestuia. De aceea, Norvir nu trebuie
utilizat concomitent cu forma orald a midazolam (vezi pct. 4.3), in timp ce
utilizarea concomitentd de Norvir cu midazolam forma injectabild trebuie facuta
cu prudenta. Datele obtinute in urma utilizarii concomitente a formei injectabile de
midazolam cu alfi inhibitori de proteaza arata posibilitatea cresterii de 3-4 ori a
concentratiilor plasmatice a midazolam. Daca se administreaza Norvir
concomitent cu midazolam forma injectabila, aceasta trebuie facuta in sectia de
terapie intensiva (ATI) sau in sectii similare care asigurd monitorizarea clinica si
abordarea medicald corespunzétoare in caz de deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie avutd in vedere ajustarea dozei de midazolam mai ales daca se
utilizeaza mai mult de o singura doza.

Triazolam 0,125 in doza unica 200, 4 doze 1> 20 ori 1 87%

Administrarea concomitenta cu ritonavir probabil creste concentratiile plasmatice
de triazolam si de aceea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Petidina 50 1n doza unica 500 la interval de 12 ore 1 62% 1 59%
orald

Metabolitul 1 47% 1 87%

norpetidina

Utilizarea petidinei 1n asociere cu ritonavir este contraindicata din cauza cresterii
concentratiilor plasmatice ale metabolitului, norpetidina, care are activitate
analgezica si stimulatoare a activitatii SNC. Cresterea concentratiilor plasmatice
ale norpetidinei poate creste riscul efectelor asupra SNC (de exemplu convulsii),
vezi pct. 4.3.

Alprazolam 1, in doza unica 200 la interval de 12 ore, 2 zile 12,5 ori —
500 la interval de 12 ore, 10 zile | 12% 1 16%
Metabolizarea alprazolam este inhibatd dupa introducerea ritonavir. Dupa
utilizarea ritonavir timp de 10 zile, nu s-a observat niciun efect de inhibitie al
ritonavir. Se impune precautie in timpul primelor zile atunci cand alprazolam se
administreaza concomitent cu ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic, inainte de aparitia inductiei metabolizarii data de alprazolam.
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medicamentului
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medicamen

tului administrat
concomitent

Buspirona

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
CYP3A4 si ca efect se asteapta cresterea concentratiilor plasmatice de buspirona.
Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand buspirona se administreazd concomitent cu ritonavir.

Somnifere

Zolpidem

5 200, 4 doze 128% 122%

Incetarea fumatului

Bupropiona

Corticosteroizi

150 100 la interval de 12 ore 122% 121%

150 600 la interval de 12 ore 1 66% 1 62%
Bupropiona este metabolizata initial de CYP2B6. Se asteapta ca administrarea
concomitentd de bupropiona in asociere cu doze repetate de ritonavir sa scada
concentratiile serice de bupropiona. Este posibil ca aceste efecte sé reprezinte
inductia metabolizarii bupropionei. Cu toate acestea, deoarece s-a ardtat ca in vitro
ritonavir inhiba CYP2B6, nu trebuie depasitid doza recomandati de bupropiona. in
contrast cu administrarea timp indelungat de ritonavir, nu s-a observat o
interactiune semnificativd dupa administrarea dozelor mici (200 mg de doua ori pe
zi, timp de 2 zile) timp scurt, sugerand ca scaderea concentratiilor de bupropiona
poate avea loc la cateva zile dupa inceperea administrarii concomitente cu
ritonavir.

Propionat de
fluticazona,
budosenida,
trimacinolon in
formele farmaceutice
cu administrare
inhalatorie,
injectabila sau
intranazala

Dexametazona

Prednison

Efectele sistemice ale corticosteroizilor inclusiv sindrom Cushing si supresia
corticosuprarenaliana (s-a mentionat intr-un studiu anterior ca valorile plasmatice
ale cortizolului au scézut la 86%) s-au raportat la pacienti la care s-a administrat
ritonavir si propionat de fluticazona inhalator sau pe cale intranazala; efecte
similare pot sa apara si in cazul altor corticosteroizi metabolizati de CYP3A de
exemplu, budesonidi si triamcinolon. In consecinti, administrarea concomitenti
de ritonavir in doza ca antiretroviral sau ca potentator farmacocinetic cu acesti
glucocorticoizi nu este recomandata cu exceptia cazului in care potentialul
beneficiu al tratamentului depaseste riscul efectelor sistemice ale corticoizilor
(vezi pct. 4.4). Trebuie luata in considerare o reducere a dozei de glucocorticoizi
cu monitorizarea atenta a efectelor sistemice si locale sau inlocuirea cu un alt
glucocorticoid, care nu este dependent de CYP3A4 (de exemplu beclometazond).
Mai mult, in cazul Intreruperii progresive a dozei de glucocorticoizi, reducerea
dozei poate necesita o perioada lungd de timp.

Ritonavir in doza ca potentator farmacocinetic sau ca antiretroviral inhiba
CYP3A4 si ca efect se asteaptd sa creasca concentratiile plasmatice ale
dexametazonei. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a
reactiilor adverse atunci cand dexametazona se administreaza concomitent cu
ritonavir.

20 200 la interval de 12 ore

128% 19%
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Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand prednison se administreaza concomitent cu ritonavir. Dupa 4 si,
respectiv 14 zile de ritonavir creste ASC a metabolitului prednisolon cu 37 pana la
28%.

Tratament de substitutie a hormonilor tiroidieni

Levotiroxina Dupa punerea pe piata, s-au raportat cazuri care au indicat o posibila interactiunie
dintre medicamentele care contin ritonavir si levotiroxina. La pacientii tratati cu
levotiroxind, trebuie sd se monitorizeze hormonul stimulator tiroidian (TSH) cel putin
in prima luna dupd inceperea si/sau intreruperea tratamentului cu /ritonavir.

ND: Nedeterminat
1. Bazat pe compararea cu un grup paralel
2. Sulfametoxazol s-a administrat Tn combinatie cu trimetoprim.

Atunci cand ritonavir s-a administrat concomitent cu disopiramida, mexiletina sau nefazodona s-au
raportat reactii adverse cardiace §i neurologice. Nu poate fi exclusa posibilitatea interactiunilor
medicamentoase.

In plus fata de interactiunile prezentate mai sus, deoarece ritonavir se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, trebuie luatd in considerare posibilitatea cresterii efectelor terapeutice si toxice,
ca urmare a deplasarii ritonavir de pe proteinele plasmatice de catre medicamentele administrate
concomitent.

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru inhibitorul de proteaza administrat concomitent contine
informatii importante despre interactiunile medicamentoase atunci cand ritonavir se administreaza ca
potentator farmacocinetic.

Inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai receptorilor H;

Inhibitorii pompei de protoni si antagonistii receptorilor H, (de exemplu omeprazol sau ranitidind) pot
reduce concentratiile plasmatice ale inhibitorilor de proteaza administrati concomitent. Pentru
informatii specifice in legaturd cu efectul administrarii concomitente cu medicamentele antiacide, a se
citi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru inhibitorii de proteaza administrati concomitent.
Conform studiilor cu ritonavir ca potentator al inhibitorilor de proteaza (lopinavir/ritonavir,
atazanavir) privind interactiunea, administrarea concomitenta de omeprazol sau ranitidind nu modifica
semnificativ eficacitatea ritonavir ca potentator farmacocinetic, chiar daca are loc o modificare redusa
a expunerii (aproximativ 6—18%).

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Un numar mare de gravide si nou-néascutii lor vii (6100 nascuti vii) au fost expuse la ritonavir in
timpul sarcinii; dintre acestia, 2800 nascuti vii au fost expusi in timpul primului trimestru. Aceste date
se refera la expunerile in care ritonavir a fost utilizat In terapie asociata in doze reduse, ca potentator
farmacocinetic pentru alti IP si nu ca antiretroviral. Aceste date nu arata o crestere a ratei
malformatiilor la nastere comparativ cu datele studiilor populationale referitoare la malformatiile la
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nagtere. La animale, datele au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi 5.3). Norvir poate
fi utilizat In timpul sarcinii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Ritonavir interactioneaza nefavorabil cu contraceptivele orale (CO). De aceea, in timpul tratamentului
trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.

Alaptarea
Date limitate publicate arata cd ritonavir este prezent in laptele uman.

Nu existd informatii referitoare la efectele ritonavirului asupra sugarului sau efectele medicamentului
asupra secretiei lactate. Femeile care sunt in evidentd cu HIV, daca utilizeazd Norvir, nu trebuie sa-si

rezistentei virale (la sugarii cu HIV-pozitiv) si (3) aparitiei reactiilor adverse grave la sugar.
Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date privind efectul ritonavirului asupra fertilitatii. Studiile la animale nu
au aratat efecte nocive ale ritonavirului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Ameteala este o reactie adversad cunoscuta care trebuie luatd in considerare atunci cand se conduc
vehicule sau se folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Reactiile adverse asociate cu utilizarea ritonavir ca potentator farmacocinetic depind de inhibitorul de
proteaza administrat concomitent. Cititi RCP al IP administrat concomitent pentru informatii privind
reactiile adverse.

Ritonavir ca antiretroviral

Reactii adverse raportate in studii clinice si in perioada de dupa punerea pe piata la pacienti adulti

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii care au utilizat ritonavir in monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale au fost tulburdri gastrointestinale (inclusiv diaree, greata,
varsaturi, durere abdominala (la nivelul etajului abdominal superior si inferior)), tulburari neurologice
(inclusiv parestezie si parestezie orald) si fatigabilitate/astenie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse de intensitate moderata pana la severa care au avut posibil
sau probabil drept cauza administrarea ritonavir. Corespunzator fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt mentionate in ordinea descrescanda a gravitatii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10,000 si <1/1,000); cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Evenimentele mentionate ca fiind cu frecventd necunoscutd au fost identificate in studiile dupa
punerea pe piata.
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Reactii adverse din studii clinice si dupa punerea pe piata la pacienti adulti

Clasificare pe aparate, sisteme si

Frecventa Reactie adverse
organe
Tulburari hematologice si Frecvente Scaderea numarului de leucocite, scdderea
limfatice hemoglobinei, scdderea numérului de
neutrofile, cresterea numarului de
eozinofile, trombocitopenie
Mai putin Cresterea numarului de neutrofile
frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Frecvente Hipersensibilitate, inclusiv urticarie, si
edem facial
Rare Reactii anafilactice
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie,
gutd, edem si edem periferic, deshidratare
(de obicei asociatd cu simptome
gastrointestinale)
Mai putin Diabet zaharat
frecvente
Rare Hiperglicemie
Tulburéri ale sistemului nervos Foarte Disgeuzie, parestezii orale si periferice,
frecvente cefalee, ameteli, neuropatie periferica
Frecvente Insomnie, anxietate, confuzie, tulburari de
atentie, sincopa, convulsii
Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata
Tulburéri cardiace Mai putin Infarct miocardic
frecvente
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriald, hipotensiune
arteriald inclusiv hipotensiune ortostatica,
extremitati reci
Tulburéri respiratorii, toracice si Foarte Faringita, durere orofaringiana, tuse
mediastinale frecvente
Tulburari gastro-intestinale Foarte Durere abdominala (la nivelul etajului
frecvente superior si inferior), greata, diaree (inclusiv
forma severa cu dezechilibru electrolitic),
varsaturi, dispepsie
Frecvente Anorexie, flatulentd, hemoragie

gastrointestinald, boald de reflux
gastroesofagian, pancreatita
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Reactii adverse din studii clinice si dupa punerea pe piata la pacienti adulti

Clasificare pe aparate, sisteme si

Frecventa Reactie adverse
organe
Tulburéri hepatobiliare Frecvente Hepatita (inclusiv crestere a AST, ALT,
GGT), crestere a bilirubinemiei (inclusiv
icter)
Tulburiri cutanate si ale tesutului Foarte Prurit, eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv
subcutanat frecvente eritematoasa $i maculopapulara)
Frecvente Acnee
Rare Sindrom Steven Johnson, necroliza toxica
epidermicad (NTE)
Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte Artralgie si durere de coloana vertebrala
tesutului conjunctiv frecvente
Miozita, rabdomioliza, mialgie,
Frecvente miopatie/valori crescute ale
creatininfosfokinazei (CPK)
Tulburéri renale si ale cailor Frecvente Mictiuni frecvente, tulburari renale (de
urinare exemplu oligurie, valori crescute ale
creatininei)
Mai putin Insuficienta renald acuta
frecvente
Cu frecventd | Nefrolitiaza
necunoscuta
Tulburéri ale aparatului genital si Frecvente Menoragii
sanului
Tulburari generale si la nivelul Foarte Fatigabilitate, inclusiv astenie, inrosirea
locului de administrare frecvente fetei, senzatie de cald
Frecvente Febra, scadere ponderala
Investigatii diagnostice Frecvente Cresterea valorilor amilazei, scaderea
tiroxinei totale si libere
Mai putin Cresterea glicemiei, cresterea magnezemiei,
frecvente cresterea fosfatazei alcaline

Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii la care s-a administrat ritonavir in monoterapie sau in asociere cu alte antiretrovirale se
intalnesc crestere ale valorilor plasmatice ale transaminazelor hepatice depasind de cinci ori limita
superioara a valorilor normale, hepatita si icter.

Parametrii metabolici

In timpul tratamentului antiretroviral, pot si creasca greutatea si valorile lipidelor sanguine si ale

glicemiei (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severd in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), pot sa apara reactii inflamatorii pana la infectii asimptomatice sau oportuniste.
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S-au raportat de asemenea boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund); cu toate
acestea, timpul de aparitie raportat este variabil si boala poate sa apara la mai multe luni dupa initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu ritonavir, inclusiv la cei care au dezvoltat hiperglicemie s-a observat pancreatita.
Unele cazuri au fost letale. Pacientii cu boald HIV in stadiu avansat pot prezenta risc crescut de
crestere a trigliceridelor si de aparitie a pancreatitei (vezi pct. 4.4).

In special la pacientii cu factori de risc cunoscut, cu boala avansata HIV sau expunere prelungita la
terapia antiretrovirala combinatd (TARC) s-au raportat cazuri de osteonecroza. Nu se cunoaste
frecventa cu care apare aceasta (vezi pct. 4.4).

Copii
Profilul de sigurantd al Norvir la copiii cu varsta de 2 ani si peste este similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin sistemul national de
raportare menfionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
La om, experienta privind supradozajul acut cu ritonavir este limitatd. In studiile clinice la un pacient

s-a administrat 1500 mg ritonavir pe zi timp de doua zile i a raportat parestezii, care au disparut dupa
reducerea dozei. S-a raportat un caz de insuficienta renala cu eozinofilie.

Semnele de toxicitate observate la animale (soarece si sobolan) au inclus scaderea activitatii, ataxie,
dispnee si tremor.

Abordare terapeutica
Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu ritonavir. Tratamentul supradozajului cu ritonavir
constd Tn masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea semnelor vitale si observarea starii

.....

transintestinale, se propune ca tratamentul supradozajului sa cuprinda lavajul gastric si administrarea
de carbune activat. Deoarece ritonavir este metabolizat extensiv la nivel hepatic si se leaga in proportie
mare de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sé fie eficace in eliminarea semnificativa
a medicamentului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de proteazd, cod ATC: JOSA E03.

Ritonavir ca potentator farmacocinetic

Efectul de potentare farmacocineticd al ritonavir se bazeaza pe activitatea acestuia de inhibare
puternica a metabolizarii mediate de catre CYP3A. Gradul de potentare este legat de calea metabolica
a inhibitorului de proteaza cu care se administreazad concomitent si de impactul inhibitorului de
proteaza respectiv asupra metabolizérii ritonavir. Inhibitia maxima a metabolizarii inhibitorului de
proteaza administrat concomitent este atinsd in general cu doze de ritonavir de la 100 mg zilnic pana la
200 mg de doua ori pe zi si este in functie de inhibitorul de proteaza administrat concomitent. Pentru
informatii suplimentare privind efectul ritonavir asupra inhibitorului de proteaza administrat
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concomitent vezi pct. 4.5 si cititi Rezumatul caracteristicilor produsului al respectivului inhibitor de
proteaza care se administreaza concomitent.

Ritonavir ca antiretroviral

Ritonavir este un inhibitor peptidomimetic al aspartilproteazelor HIV-1 si HIV-2, activ pe cale orala.
Inhibarea proteazei HIV face enzima incapabila de a procesa precursorul poliproteic gag-pol, ceea ce
duce la producerea de particule HIV cu morfologie imaturd, care nu sunt capabile de a initia noi cicluri
de infectie. Ritonavir are afinitate selectiva pentru proteaza HIV si are activitate inhibitorie mica
asupra aspartilproteazelor umane.

Ritonavir a fost primul inhibitor de proteaza (aprobat in 1996) a carui eficacitate a fost dovedita in
studii cu obiectiv clinic. Totusi, din cauza proprietatilor ritonavir de inhibitie a metabolizarii, utilizarea
ca potentator farmacocinetic pentru al{i inhibitori de proteaza este utilizarea principald a ritonavir in
practica clinica (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra electrocardiogramei

Intr-un studiu randomizat incrucisat cu comparator activ (moxifloxacina 400 mg o dati pe zi) si
placebo la 45 adulti sandtosi, in ziua 3 a fost evaluat intervalul QTcF in 10 masuratori, timp de peste
12 ore. Diferenta maxima medie (95% peste intervalul de sigurantd) fatd de grupul placebo a fost de
5,5 (7,6) in grupul la care s-a administrat ritonavir 400 mg de doud ori pe zi. Expunerea in ziua 3 a fost
de aproximativ de 1,5 ori mai mare fata de cea observata la doza de 600 mg de doua ori pe zi la starea
de echilibru. Niciun subiect nu a avut o prelungire a intervalului QTcF >60 msec fatd de valoarea
initiala sau o depasire a intervalului QTcF cu relevanta clinica, aceasta incepand la 500 msec.

In acelasi studiu, in ziua 3, la subiectii la care s-a administrat ritonavir a fost observati de asemenea o
prelungire redusa a intervalului PR. Variatia medie fatd de valoarea initiala a intervalului PR s-a
modificat de la 11,0 ms la 24,0 ms intr-un interval de 12 ore dupa administrarea dozei. Intervalul
maxim PR a fost de 252 msec si nu s-a observat niciun bloc cardiac de gradul doi sau trei (vezi

pct. 4.4).

Rezistenta

In vitro, s-au selectat izolate HIV-1 rezistente la ritonavir, selectionate de la pacienti care tratati cu
doze terapeutice de ritonavir.

Scaderea activitatii antiretrovirale a ritonavirului este asociata in principal cu mutatiile proteazei
V82A/F/T/S si ale I84V. Adaugarea altor mutatii ale genei proteazei (inclusiv la nivelul pozitiilor 20,
33, 36, 46, 54, 71, 51 90), poate contribui, de asemenea, la rezistenta ritonavir. In general, pentru ca
mutatiile asociate cu ritonavir determina rezistenta, posibilitatea de a selecta alti inhibitori de proteaza
poate sa scada din cauza rezistentei incrucisate. Pentru informatii specifice privind mutatiile asociate
inhibitorilor de proteazé cu reducerea raspunsului acestora, trebuie sd cititi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului a altor Inhibitori de Proteaza sau datele oficiale actualizate.

Date de farmacodinamie clinica

Efectele ritonavir (in monoterapie sau in asociere cu alte antiretrovirale) asupra markerilor biologici ai
activitatii bolii, cum sunt numaérul de celule CD4 si ARN-ul viral, s-au evaluat in cateva studii care au
inclus pacienti infectati cu HIV-1. Cele mai importante studii sunt urmatoarele:

Utilizare la adulti

Un studiu controlat incheiat in 1996 cu ritonavir ca terapie addugata la pacienti infectati cu HIV-1
tratati anterior de extensiv cu analogi nucleozidici i cu un numar initial de celule

CD4 <100 celule/ul, a evidentiat o reducere a mortalitatii si a evenimentelor specifice SIDA. Dupa

16 saptamani, modificarea medie fata de valorile initiale, pentru concentratiile ARN HIV a fost
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de -0,79 log10 (media scaderii maxime: 1,29 log10) in grupul tratat cu ritonavir, comparativ
cu -0,01 log10 in grupul control. Nucleozidele utilizate cel mai frecvent in acest studiu au fost
zidovudind, stavudina, didanozina si zalcitabina.

Intr-un studiu incheiat in 1996 in care au fost inclusi pacienti infectati cu HIV-1 aflati intr-un stadiu
mai putin avansat (200-500 celule CD4/ul), netratati anterior cu antiretrovirale, ritonavir in asociere cu
zidovudina sau In monoterapie, a redus Incarcatura virala plasmatica si a crescut numarul celulelor
CDA4. Dupa 48 saptamani, modificarea medie fatd de valorile initiale ale concentratiilor ARN HIV, a
fost de —0,88 logio In grupul tratat cu ritonavir, comparativ cu —0,66 logio in grupul tratat cu

ritonavir + zidovudina si fata de — 0,42 logo in grupul tratat cu zidovudina.

aparitiei rezistentei, dupa cum a fost descris la pct. 4.1 Indicatii terapeutice.
Utilizare la copii

Intr-un studiu deschis incheiat in 1998 in care au fost inclusi copii infectati cu HIV cu stare clinicd
stabila, dupa 48 de saptamani de tratament s-a observat o diferentd semnificativa statistic (p = 0,03) a
concentratiilor ARN detectabile in favoarea schemei triple (ritonavir, zidovudina si lamivudina).

Intr-un studiu incheiat in 2003, in care au fost inclusi 50 copii cu varsta de 4 siptimani pani la 2 ani
infectati cu HIV-1, copii care nu au fost tratati anterior cu inhibitor de proteaza sau lamivudina si la
care s-a administrat ritonavir in dozi de 350 sau 450 mg/m? la 12 ore concomitent cu zidovudini

160 mg/m” 1a 8 ore si lamivudini 4 mg/kg la 12 ore. Din analiza in intentia de tratament, 72% si 36%
din pacienti au atins in sdptdmana 16 si respectiv In saptdmana 104 o reducere a cantitatii de ARN
HIV-1 de <400 copii/ml. Raspunsul a fost asemanator in cazul ambelor regimuri terapeutice si a
cuprins intregul interval de varsta.

Intr-un studiu incheiat in 2000, 76 copii infectati cu HIV-1 cu varsta de 6 luni pana la 12 ani care nu
au fost tratati anterior cu inhibitori de proteaza, cu lamivudina si/sau cu stavudind, au primit ritonavir
in dozi de 350 mg/m? sau 450 mg/m? la 12 ore concomitent cu lamivudini si stavudini. Din analiza in
intentia de tratament, 50% si 57% din pacientii din grupul care a primit doza de 350 mg/m? respectiv
450 mg/m’, au atins in siptimana 48 o reducere a cantititii de ARN HIV-1 de <400 copii/ml.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nu existd forma farmaceutica injectabila cu ritonavir, de aceea nu s-a determinat gradul absorbtiei si
biodisponibilitatea absoluta. La voluntari adulti infectati cu HIV s-a studiat farmacocinetica ritonavir
in timpul regimurilor terapeutice cu doze multiple administrate a jeun. Dupa doze multiple,
acumularea ritonavir este putin mai mica decat cea calculatd pe baza administrarii in doza unicé, din
cauza unei cresteri a clearance-ului aparent, dependenta de timp si de doza (CI/F). S-a observat ca in
timp, concentratia ritonavir dinaintea dozei urmatoare scade, posibil din cauza inductiei enzimatice,
dar pare sa se stabilizeze dupa 2 saptdmani de tratament. Timpul pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (Tmax) @ ramas constant la aproximativ 4 ore, o daté cu cresterea dozei.
Clearance-ul renal a fost in medie mai mic de 0,1 /ora si a fost relativ constant pentru tot intervalul de
dozaj.
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Parametrii farmacocinetici observati cu scheme diferite de dozaj cu ritonavir administrat in
monoterapie sunt mentionate in tabelul de mai jos

Doza de ritonavir
100 mg o data 100mgde  200mgodata 200 mgde 600 mg de

pe zi doua olri pe pe zi doud ori pe zi doua ori pe zi
zi

Cnax (g/ml) 0,84 £0.39 0,89 34+1,3 45+1,3 11,2 £3,6
Cin(g/ml) 0,08 +0.04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +0,2 3,7+2,6
ASCi2sau24 6,6 +2.4 6,2 20,0 £5,6 21.92 + 6,48 77,5 +£31,5
(geord/ml)
ty, (ord) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3 pandla 5
CI/F (Vora) 17,2 £6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2 8.8+3,2

"Valori calculate ca medie geometricd. Noti: in toate regimurile enumerate, doza de ritonavir a fost
administratd dupa ingestia de alimente.

Efectele alimentelor asupra absorbtiei dupa administrare orala

Alimentele scad usor biodisponibilitatea Norvir comprimate filmate. Administrarea unei doze unice de
100 mg Norvir comprimate filmate cu alimente cu un continut moderat de lipide (857 kcal, 31%
calorii provenite din lipide) sau alimente cu un continut crescut de lipide (907 kcal, 52% calorii
provenite din lipide) a fost asociatd cu o scadere medie de 20-23% a ASC si a Cpax ale ritonavir.

Distributie

Volumul aparent de distributie (Vs /F) al ritonavir este de aproximativ 20-40 1 dupa o doza unica de
600 mg. La om, s-a observat cd ritonavir se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 98-99% si
valoarea este constanta la concentratii cuprinse Intre 1,0—-100 pg/ml. Ritonavir se leaga cu afinitati
comparabile atat de glicoproteina acida alfa-1 (GAA) cat si de albumina plasmatica umana (APU).

Studiile de distributie tisulari efectuate la sobolan cu ritonavir marcat cu C'*au evidentiati ca in ficat,
glandele suprarenale, pancreas, rinichi si tiroidd se realizeaza cele mai mari concentratii de ritonavir.
Raportul tesut/plasma, de aproximativ 1, determinat in ganglionii limfatici la sobolan, sugereaza ca
ritonavir se distribuie in tesutul limfatic. Ritonavir patrunde foarte putin in creier.

Biotransformare

S-a observat ca ritonavir este metabolizat extensiv de citocromului P450 de la nivel hepatic, n special
de catre izoenzimele CYP 3A4 si, intr-o masura mai mica, de catre izoformele CYP 2D6. Studiile
efectuate la animale, precum si studiile in vifro cu microzomi hepatici umani, indica faptul ca ritonavir
este supus 1n principal metabolismului oxidativ. La om, s-au identificat patru metaboliti ai ritonavir.
Metabolitul principal rezultat in urma oxidarii este izopropiltiazolul (M-2), care are proprietati
antivirale similare cu ale ritonavir. Totusi, ASC a metabolitului M-2 a fost de aproximativ 3% din cea
a ritonavir.

Doze reduse de ritonavir au demonstrat efecte importante asupra farmacocineticii altor inhibitori de
proteaza (si a altor medicamente metabolizate de citre CYP3A4) si alti inhibitori de proteaza pot
influenta farmacocinetica ritonavir (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Studii la om cu ritonavir marcat radioactiv au demonstrat ca eliminarea ritonavir se face In principal pe
cale hepatobiliard; aproximativ 86% din moleculele marcate radioactiv s-au regésit in materiile fecale,
din care o parte se presupune a fi ritonavir neabsorbit. In aceste studii, calea renala nu s-a demonstrat a
fi o cale majora de eliminare a ritonavir. Aceste date sunt similare celor obtinute din studiile la
animale.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic ale ASC sau ale Cnax Intre barbati si femei. Parametrii
farmacocinetici ai ritonavir nu s-au asociat semnificativ statistic cu cresterea sau scaderea greutatii
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corporale. Concentratiile serice ale ritonavir la pacientii cu varsta cuprinsa intre 50—70 ani, la o doza
de 100 mg in asociere cu lopinavir sau la o dozd mai mare In absenta unui alt inhibitor de proteaza
sunt similare cu cele observate la adultii tineri.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu s-au observat diferente semnificative privind expunerea la ritonavir intre grupul de voluntari
sanatosi la care s-au administrat doze multiple de ritonavir (500 mg de doua ori pe zi) si cel al
subiectilor cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata (Clasa A si B Child-Pugh, 400 mg de doua ori

pe zi).

Pacienti cu insuficientd renald

Nu s-au studiat parametrii farmacocinetici ai ritonavir la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate
acestea, deoarece clearance-ul renal al ritonavir este neglijabil, nu se asteaptd modificari ale
clearance-ului total la pacientii cu insuficienta renala.

Copii

Farmacocinetica ritonavir la starea de echilibru s-a evaluat la copii infectati cu HIV cu vérsta sub

2 ani, tratati cu doze cuprinse intre 250 mg/m* de dous ori pe zi si 400 mg/m? de doui ori pe zi. La
copii, concentratiile ritonavir realizate dupi 350-400 mg/m? de dous ori pe zi, au fost comparabile cu
cele obtinute la adulti tratati cu 600 mg (aproximativ 330 mg/m?) de dous ori pe zi. Clearance-ul
ritonavir administrat pe cale orald (CL/F/m?) a fost de aproximativ de 1,5-1,7 ori mai rapid la copiii cu
varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii adulti, pentru ambele grupe de tratament.

Parametrii farmacocinetici ai ritonavir la starea de echilibru s-au evaluat la copii infectati cu HIV cu
varsta peste 2 ani, tratati cu doze cuprinse intre 350 mg/m’ pana la 450 mg/m’ de doua ori pe zi. In
acest studiu, concentratiile ritonavir au fost de extrem de variabile si putin mai mici decat cele obtinute
la adultii tratati cu 600 mg (aproximativ 330 mg/m2) de doui ori pe zi. In grupurile de dozaj,
clearance-ul ritonavir administrat pe cale orala (CL/F/m2) scade cu varsta cu o valoare mediana de

9,0 Vora si m® la copiii cu varsta sub 3 luni, de 7,8 1/ora si m’ la copiii cu varsta Intre 3 si 6 luni si de
4.4 1/ora si m® la copiii cu varsta intre 6 si 24 luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupd doze repetate efectuate la animale, au identificat drept principale
organe tinta ficatul, retina, glanda tiroida si rinichii. Modificarile hepatice au implicat structuri
hepatocelulare, biliare si fagocitare si au fost insotite de cresteri ale enzimelor hepatice. Hiperplazia
epiteliului pigmentar retinian (EPR) si degenerescenta retiniand s-au observat in toate studiile cu
ritonavir efectuate la rozatoare, dar nu s-au observat la caine. Dovezi histologice sugereaza ca aceste
modificari retiniene pot fi secundare fosfolipidozei. Cu toate acestea, studiile clinice nu au evidentiat
modificari oculare induse de ritonavir la om. Toate modificéarile tiroidiene au fost reversibile dupa
intreruperea administrarii ritonavir. Investigatiile clinice la om nu au evidentiat alterarea semnificativa
a testelor functiei tiroidiene. La sobolan s-au observat modificari renale, incluzand degenerescenta
tubulara, inflamatie cronica si proteinurie, care pot fi atribuite unei afectiuni spontane specifice
speciei. Mai mult, in studiile clinice nu s-au observat tulburari renale semnificative clinic.

Toxicitatea asupra dezvoltarii observata la sobolan (moartea embrionului, scaderea greutatii fetale si
intarzierea osificarii si modificarile viscerale, inclusiv Intarzierea coborérii testiculelor) are loc in
principal la doze toxice materne. Toxicitatea asupra dezvoltarii la iepure (moartea embrionului,
scaderea dimensiunilor puiului de iepure abia fatat si scdderea greutatii fatului) are loc la doze toxice
materne.

Intr-o serie de teste in vitro si in vivo, incluzand testul mutatiei reversibile bacteriene Ames folosind S.
typhimurium si E. coli, testul limfomului la soarece, al micronucleilor la soarece si testele aberatiilor

cromozomiale pe limfocite umane, ritonavir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen.

Studiile de carcinogenitate de lunga durata, efectuate la soarece si sobolan, au evidentiat potentialul
tumorigen specific pentru aceste specii, care este Insa considerat lipsit de relevanta pentru om.

75



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Comprimat:
Copovidona

Laureat de sorbitan
Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Siliciu coloidal anhidru

Stearil fumarat de sodiu

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Hidroxipropil celuloza
Talc

Siliciu coloidal anhidru
Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Norvir comprimate este ambalat in flacoane albe din polietilena de 1naltd densitate (PEID), inchise cu
capace din polipropilena.

Pentru Norvir comprimate sunt disponibile trei marimi de ambalaj:

- 1 flacon a 30 comprimate

- 1 flacon a 60 comprimate

- Ambalaj multiplu care contine 90 comprimate filmate (3 flacoane a 30 comprimate)
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/005-007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 august 1996

Data ultimei relnnoiri a autorizatiei: 26 august 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Comprimate filmatele §i pulbere pentru suspensie orala

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germania

Numai pulbere pentru suspensie orald

AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Olanda

sau

AbbVie S.r.I., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVINDUTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa In raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).

Dacé depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

NORVIR PULBERE PENTRU SUSPENSIE ORALA - Cutie care contine 30 plicuri fiecare
continind 100 mg ritonavir

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg pulbere pentru suspensie orala
ritonavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine ritonavir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 plicuri cu pulbere pentru suspensie orala
Cutia contine de asemenea 1 cupd pentru amestecare si 2 seringi pentru administrarea orald a dozei.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/009

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Norvir 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

NORVIR PULBERE PENTRU SUSPENSIE ORALA - Text Eticheti Plic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Norvir 100 mg pulbere pentru suspensie oralad
ritonavir
Administrare orald

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL UNITATII

100 mg

84



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

NORVIR COMPRIMATE FILMATE - Cutie cu chenar albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg comprimate filmate
ritonavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orald

Norvir comprimate trebuie administrat cu alimentele.

Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sparte sau sfaramate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Sistem de Inchide securizat pentru copii

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/005
EU/1/96/016/006

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Norvir 100 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

NORVIR COMPRIMATE FILMATE - Text Eticheta Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg comprimate filmate
ritonavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/005
EU/1/96/016/006

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

NORVIR COMPRIMATE FILMATE - Ambalaj multiplu care contine 90 comprimate filmate
(3 flacoane a cite 30 comprimate filmate) cu chenar albastru

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg comprimate filmate
ritonavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 comprimate filmate (3 flacoane a cate 30 comprimate filmate)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orald

Norvir comprimate trebuie administrat cu alimente.

Comprimatele trebuie inghitite Intregi si nu trebuie mestecate, sparte sau sfaramate.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Sistem de Inchide securizat pentru copii

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/007

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Norvir 100 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

NORVIR COMPRIMATE FILMATE TEXT ETICHETA FLACON - 3 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Norvir 100 mg comprimate filmate
ritonavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/016/007

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Norvir 100 mg pulbere pentru suspensie orala
ritonavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne ale bolii ca si dumneavoastra.

Daca aveti orice reactie adversa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aceasta
include orice reactie adversa nementionata in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce contine acest prospect:

S

1.

Ce este Norvir §i pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Norvir
Cum sa utilizati Norvir

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Norvir

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Norvir si pentru ce se utilizeaza

Norvir contine substanta activa ritonavir. Norvir este un inhibitor al proteazei virusului
imunodeficientei umane (HIV). Norvir este prescris pentru administrarea in asociere cu alte
medicamente anti-HIV (antiretrovirale) pentru tratamentul infectiei dumneavoastra cu HIV. Medicul
dumneavoastra va va spune care este cea mai buna asociere de medicamente pentru dumneavoastra.

Norvir se utilizeaza la copii cu varsta de 2 ani si peste, adolescenti si adulti care sunt infectati cu HIV,
virus care provoacd SIDA.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Norvir

Nu utilizati Norvir

daca sunteti alergic la ritonavir sau la oricare dintre componentele Norvir (vezi punctul 6).
daca aveti boli hepatice severe.

daca luati in mod obisnuit urmatoarele medicamente:

- astemizol sau terfenadina (utilizate frecvent in tratamentul alergiilor - aceste
medicamente fiind disponibile fara prescriptie medicald);

- amiodarond, bepridil, dronedarona, encainida, flecainida, propafenona, quinidina
(utilizate pentru a corecta batdile neregulate ale inimii);

- dihidroergotamind, ergotamina (utilizate pentru tratamentul migrenei);

- ergonovind, metilergonovina (utilizate pentru oprirea sangerarilor abundente care pot
avea loc in timpul nasterii sau a avortului);

- clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam sau midazolam forma de
administrare orala (se inghite) (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti si/sau sa inlaturati
anxietatea);

- clozapind, pimozida (utilizate in tratamentul schizofreniei);

- quetiapina (utilizat pentru tratamentul schizofreniei, tulburarii bipolare si tulburarii
majore depresive);
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- lurasidona (utilizat pentru tratamentul depresiei);

- ranolazind (utilizat pentru tratamentul durerii cronice in piept [angina pectorald]);

- petidina, propoxifena (utilizate pentru ameliorarea durerii);

- cisaprida (utilizat pentru ameliorarea anumitor tulburéri la nivelul stomacului);

- rifabutina (utilizat in prevenirea/tratamentul anumitor infectii); *

- voriconazol (utilizat in tratamentul infectiilor fungice); *

- simvastatind, lovastatind (utilizate pentru scaderea colesterolului din sange);

- neratinib (utilizat in tratamentul cancerului de san);

- lomitapida (utilizat pentru scaderea colesterolului din sange);

- alfuzosind (utilizat in tratamentul hiperplaziei benigne de prostata);

- acid fusidic (utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene);

- sildenafil daca suferiti de o afectiune pulmonara numita hipertensiune arteriald pulmonara
care determina dificultate in respiratie. Pacientii care nu au aceasta afectiune pot sa
utilizeze sildenafil pentru tratamentul impotentei sexuale (tulburare de erectie) sub
supraveghere medicala (vezi punctul Alte medicamente si Norvir);

- avanafil sau vardenafil (utilizate pentru tratamentul disfunctiei erectile);

- colchicina (utilizat pentru tratamentul gutei) daca aveti afectiuni ale rinichilor si/sau ale
ficatului (vezi pct. Alte medicamente si Norvir);

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum), deoarece poate opri Norvir sa
actioneze normal. Sunitoarea se intdlneste frecvent in medicamentele pe baza de plante
pe care le puteti cumpéra fara prescriptie.

*Medicul dumneavoastra poate decide daca puteti lua rifabutina si/sau voriconazol cu Norvir in doza
de potentare (0 doza mai micd), dar doza intreaga de Norvir nu trebuie utilizatd concomitent cu aceste
doud medicamente.

Daca luati Tn mod obisnuit oricare dintre aceste medicamente, cereti medicului dumneavoastra sa le
schimbe cu alte medicamente in timpul tratamentului cu Norvir.

Pentru a putea fi sigur cand utilizati alte medicamente care necesita o grija speciala, cititi de asemenea
lista medicamentelor mentionata la punctul “Alte medicamente si Norvir”.

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Norvir.
Informatii importante

- Dacé Norvir se administreaza in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este important ca
dumneavoastri si cititi cu atentie prospectele care sunt distribuite cu aceste medicamente. In
aceste prospecte pot fi informatii suplimentare privind situatiile in care utilizarea Norvir trebuie
evitatd. Daca aveti intrebari suplimentare privind Norvir (ritonavir) sau celelalte medicamente
prescrise, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Norvir nu vindeca infectia HIV sau SIDA.

- Persoanele care utilizeaza Norvir pot sa se infecteze sau sa se imbolnaveasca de alte afectiuni
asociate cu infectie HIV sau SIDA. De aceea este important sa ramaneti sub supravegherea
medicului dumneavoastrd in timp ce utilizati Norvir.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti/ati avut:

- Boli hepatice in trecut.

- Hepatita cronica B sau C; acestea sunt tratate cu asocieri de medicamente antiretrovirale, astfel
sunteti expusi unui risc mai mare n aparitia reactiilor adverse grave si cu potential amenintator
de viata din cauza efectelor asupra ficatului. Sunt necesare teste sanguine regulate pentru a
controla daca functia ficatului dumneavoastra este in limite normale.

- Hemofilie, deoarece s-a raportat accentuarea sangerarilor la pacientii cu hemofilie si care
utilizeaza acest tip de medicamente (inhibitori de proteaza). Cauza nu este cunoscutd. Puteti
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avea nevoie de medicamente suplimentare pentru a opri sangerarea (factor VIII) in vederea
controldrii oricarei sangerari.

- Tulburiri de erectie, deoarece medicamentele utilizate pentru tratamentul tulburarilor de
erectie pot sa determine hipotensiune arteriala si erectie prelungita.

- Diabet zaharat, deoarece s-a raportat agravarea sau instalarea diabetului zaharat la unii pacienti
care utilizeaza inhibitori de proteaza.

- Afectiuni ale rinichilor (renale), deoarece medicul dumneavoastra trebuie sa verifice doza
celorlalte medicamente pe care le utilizati (cum sunt inhibitorii de proteaza).

Spuneti medicului dumneavoastra daca apar:

- Diaree sau varsaturi persistente, acestea putand duce la scaderea eficacitatii medicamentelor pe
care le utilizati.

- Senzatie de rau (greatd), varsaturi sau aveti dureri de stomac, deoarece acestea pot fi semne
de inflamatie a pancreasului (pancreatitd). La unii pacienti care utilizeazd Norvir poate apdrea
afectarea grava a pancreasului. Daca aceste semne apar, spuneti cat se poate de repede medicului
dumneavoastra.

- Simptome de infectie—informati imediat medicul dumneavoastra. La unii pacienti infectati cu
HIV in stadiu avansat (SIDA) care apoi Incep tratamentul anti-HIV pot apédrea simptomele unei
infectii pe care au avut-o anterior chiar si atunci cand nu stiu cd au avut-o. Se crede ca aceste
simptome apar din cauza cresterii raspunsului imun al organismului, dand posibilitate
organismului sa lupte impotriva infectiilor.

Dupa ce incepeti sd luati medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, in afard de infectiile
oportuniste, pot s apara de asemenea boli autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar ataca tesutul sanétos al corpului). Tulburdri autoimune pot sa apard dupa mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte
simptome, cum ar fi sldbiciune musculard, slébiciune care incepe la maini si picioare si se
deplaseaza in sus spre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, va rugdm sa spuneti
imediat medicului dumneavoastrd pentru ca acesta sa va stabileasca tratamentul necesar.

- Rigiditate articulara, dureri surde si durere (in special la nivelul soldului, genunchiului si
umarului) si mers cu dificultate, spuneti medicului dumneavoastra, deoarece pot fi semnele unei
afectiuni care va afecteaza oasele (osteonecroza). Unii pacienti care utilizeaza un numar mare de
medicamente antiretrovirale pot face aceasta boala.

- Dureri musculare, sensibilitate sau slibiciune, in special in asociere cu tratamentul
antiretroviral inclusiv inhibitorii de proteaza sau analogii nucleozidici. In rare cazuri aceste
tulburdri musculare sunt grave (vezi punctul 4. Reactii adverse posibile).

- Ameteli, stare confuzionali usoara, lesin sau batai neregulate ale inimii. La unii pacienti
care utilizeaza Norvir pot s& apard modificéri pe electrocardiograma (EKG). Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti o boala de inima sau o tulburare de conducere la nivelul inimii.

- Daca aveti alte nelamuriri privind starea dumneavoastra de sanitate, discutati-le cat de repede
puteti cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Norvir nu se recomanda la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Alte medicamente si Norvir

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente, inclusiv medicamente pe care le puteti obtine fara prescriptie medicald. Nu puteti
utiliza unele medicamente concomitent cu Norvir. Au fost enumerate mai devreme la pct. 2, “Nu

utilizati Norvir”. Alte medicamente care pot fi utilizate numai In anumite situatii sunt descrise in
continuare.

Urmatoarele atentionari sunt valabile atunci cand Norvir se utilizeaza in doza intreaga. Totusi, aceste
atentionari pot fi valabile si Tn cazul in care Norvir este utilizat in doza mai mica (potentator)

concomitent cu alte medicamente.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele enumerate in
continuare, deoarece trebuie avuta o grija deosebita.

- Sildenafil sau tadalafil pentru tratarea impotentei sexuale (tulburari ale erectiei).

S-ar putea sa fie necesara reducerea dozei si/sau a frecventei utilizarii acestor medicamente
pentru a evita hipotensiunea si erectia prelungitd. Nu trebuie sd utilizati Norvir impreund cu
sildenafil dacd aveti hipertensiune arteriala pulmonara (vezi si punctul 2. Ce trebuie sa stiti
inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastri sa utilizeze Norvir). Spuneti
medicului dumneavoastrd daca utilizati tadalafil pentru tratamentul hipertensiunii arteriale
pulmonare.

- Colchicina (pentru tratamentul gutei) deoarece Norvir creste concentratiile in sange ale acestui
medicament. Daca aveti afectiuni ale rinichilor gi/sau ale ficatului, nu trebuie sa luati Norvir
concomitent cu colchicind (vezi, de asemenea, punctul anterior “Nu utilizati Norvir”).

- Digoxina (medicament pentru inimd). Medicul dumneavoastra trebuie sa ajusteze doza de
digoxina si trebuie sd va monitorizeze daca luati digoxina concomitent cu Norvir in vederea
evitarii tulburarilor cardiace.

- Contraceptive hormonale care contin etinilestradiol deoarece Norvir reduce eficacitatea
acestor medicamente. Se recomanda in locul acestora, utilizarea unui prezervativ sau a unei alte
metode contraceptive ne-hormonale. Puteti avea sangerari uterine neregulate daca utilizati
contraceptive hormonale impreund cu Norvir.

- Atorvastatina sau rosuvastatina (pentru colesterol crescut) deoarece Norvir creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa
luati oricare dintre aceste medicamente care scad colesterolul in asociere cu Norvir (vezi de
asemenea “Nu utilizati Norvir”).

- Corticosteroizi (de exemplu dexametazona, propionat de fluticazona, prednisolon,
triamcinolon) deoarece Norvir creste concentratiile plasmatice ale acestor medicamente ceea ce
duce la aparitia sindromului Cushing (fata devine rotunda) si reduce secretia de cortizol.
Medicul dumneavoastra poate sa reduca doza de steroizi sau sd monitorizeze mai atent aparitia
reactiilor adverse.

- Trazodona (un medicament pentru depresie) deoarece atunci cand se utilizeaza Norvir, pot sa
apara efecte nedorite cum sunt greatd, ameteald, sciderea tensiunii arteriale si lesin.

- Rifampicina si saquinavir (utilizate pentru tuberculoza si respectiv HIV) deoarece atunci cand
se utilizeaza impreund cu Norvir pot aparea tulburari hepatice grave.

- Bosentan, riociguat (utilizat pentru hipertensiune arteriala pulmonard) deoarece Norvir poate sa
creasca concentratia in sange a acestui medicament.

Exista alte medicamente care nu se pot asocia cu Norvir din cauza ca efectele lor pot scadea sau creste
daca se administreaza asociat. In unele cazuri, medicul dumneavoastra trebuie si efectueze unele teste,
sd modifice doza sau sa va monitorizeze periodic. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice
medicament cu prescriptie sau care nu necesita prescriptie medicald, inclusiv preparate din plante, dar
este important sa le mentionati 1n special pe acestea:

- amfetamina sau derivati de amfetamina;

- antibiotice (de exemplu, eritromicind, claritromicina);

- medicamente Tmpotriva cancerului (de exemplu abemaciclib, afatinib, apalutamida, ceritinib,
encorafenib, dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristina, vinblastind);

- medicamente utilizate pentru tratarea numarului mic de trombocite (de exemplu, fostamatinib);

- anticoagulante (de exemplu dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarind);

- antidepresive (de exemplu amitriptilind, desipramina, fluoxetina, imipramind, nefazodona,
nortriptilind, paroxetind, sertralind, trazodona);

- antifungice (de exemplu ketoconazol, itraconazol);

- antihistaminice (de exemplu loratadina, fexofenadind);

- medicamente antiretrovirale inclusiv inhibitori de proteaza HIV (amprenavir, atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), inhibitori
non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT) (delavirdin, efavirenz, nevirapind) si altele
(didanozina, maraviroc, raltegravir, zidovudind);

97



- medicament pentru tratamentul tuberculozei (bedaquiline si delamanid);

- medicament antiviral utilizat In tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C (VHC) la
adulti (de exemplu glecaprevir/pibrentasvir si simeprevir);

- medicamente pentru tratamentul anxietatii, buspirond;

- medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, teofilind, salmeterol;

- atovachiond, un medicament utilizat in tratamentul unui anumit tip de pneumonie si al malariei;

- buprenorfina, un medicament utilizat in tratamentul durerilor cronice;

- bupropiona, un medicament utilizat pentru a va ajuta sa va lasati de fumat;

- medicamente pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu carbamazepind, divalproex, lamotrigina,
fenitoinad);

- medicamente pentru inima (de exemplu disopiramida, mexiletina si antagonisti ai canalului de
calciu, cum sunt amlodipind, diltiazem si nifedipind);

- medicamente pentru sistemul imunitar (de exemplu ciclosporind, tacrolimus, everolimus);

- levotiroxina (utilizat pentru tratamentul problemelor tiroidei);

- morfind $i medicamente de tip morfinic utilizate in tratamentul durerilor severe (de exemplu
metadona, fentanil);

- medicamente pentru somn (de exemplu alprazolam, zolpidem) si de asemenea midazolam
administrat prin injectie;

- tranchilizante (de exemplu haloperidol, risperidona, tioridazind);

- colchicind, un tratament pentru guta.

Unele medicamente nu pot fi utilizate deloc Impreuna cu Norvir. Acestea au fost enumerate inainte la
punctul 2. “Nu utilizati Norvir”.

Utilizarea Norvir impreuni cu alimente si bauturi
Vezi pct. 3.
Sarcina si alaptare

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-vaA medicului pentru recomandéri inainte de a lua acest medicament.

Exista multe date in ceea ce priveste utilizarea ritonavirului (substanta activa din Norvir) in timpul
sarcinii. In general, la gravide s-a administrat ritonavir in doza redusi (potentator) impreuni cu alti
inhibitori de proteaza, dupa primele trei luni de sarcind. Se pare ca Norvir nu creste frecventa de
aparitie a malformatiilor la nastere comparativ cu frecventa malformatiilor la nastere la nivelul
populatiei generale.

Nu este recomandata aldptarea de catre femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV
poate trece la copil prin intermediul laptelui.

Dacd alaptati sau intentionati sé alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Norvir poate cauza ameteli. Daca aveti aceste simptome, nu conduceti si nu folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Norvir
Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daca nu sunteti sigur trebuie sa intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul. Luati acest
medicament zilnic, o data sau de doud ori pe zi cu alimentele.
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Pentru doze multiplu exact de 100 mg (100, 200, 300, 400, 500, sau 600 mg) se toarna intregul
continut al fiecdrui plic pe alimente moi (piure de mere sau budinca de vanilie) sau se amesteca cu o
cantitate mica de lichid (apa, lapte cu ciocolatd sau lapte praf pentru sugari) si se utilizeaza intreaga
cantitate.

Pentru doze mai mici de 100 mg sau doze care nu sunt multiplu de 100 mg, continutul intregului
plic trebuie sa fie amestecat cu un lichid si apoi dozat corespunzétor ca volum in ml asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra, utilizind seringa pentru administrare orala.

Pentru administrare cu ajutorul unui tub de alimentare urmati instructiunile de la punctul “Cum sa iau
corect doza de Norvir pulbere pentru suspensie orald amestecatad cu lichide?” Utilizati apa pentru a
amesteca medicamentul si pentru administrarea medicamentului urmati instructiunile de utilizare
pentru tubul de alimentare.

Dozele de Norvir recomandate sunt:

e dacd Norvir este utilizat pentru a potenta efectul altor medicamente anti-HIV, doza obisnuita
pentru adulti este de 1 sau 2 plicuri o datd sau de doua ori pe zi. Pentru recomandari amanuntite
privind doza, inclusiv doza pentru copii, cititi prospectele medicamentelor anti-HIV care se
administreaza in asociere cu Norvir.

e dacd medicul va prescrie doza intreagd, adultii pot sa Inceapa tratamentul cu doza de
3 plicuri dimineata si 3 plicuri peste 12 ore, apoi doza trebuie crescuta treptat, intr-o perioada de
pana la 14 zile, pana la doza totald de 6 plicuri de doua ori pe zi. Copiii (cu varsta cuprinsa intre
2-12 ani) Incep tratamentul cu o doza mai mica decat aceasta si continud cu doze pana la doza
maxima permisa pentru greutatea lor.

Medicul dumneavoastra va va recomanda doza care trebuie utilizata.

Trebuie sa utilizati Norvir in fiecare zi, pentru a putea controla infectia HIV, indiferent cat de bine va
simtiti. Daca o reactie adversa va impiedica sa luati Norvir aga cum vi s-a recomandat, anuntati
imediat medicul. In timpul episoadelor de diaree, medicul dumneavoastra va decide daci este nevoie
de monitorizare suplimentara.

Pastrati Intotdeauna suficient Norvir la indemana, pentru a nu rimane fard medicament. Cand calatoriti
sau trebuie sa stati in spital, asigurati-va ca aveti suficient Norvir sd vd ajunga pana va aprovizionati
din nou.

Norvir pulbere pentru suspensie orala are un gust persistent. Poate fi util pentru disparitia acestui gust
dacd imediat dupa ce luati medicamentul, sa consumati unt de arahide, crema de ciocolata cu alune sau
sirop de coacaze negre.

Preparati numai o doza o data, utilizand numaérul corect de plicuri. Cand amestecati pulberea cu

alimente sau lichide, asigurati-va ca luati doza completd in decurs de 2 ore. Nu amestecati Norvir cu
altceva fara sa discutati nainte cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
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Cum imi iau doza corectd de Norvir pulbere pentru suspensie oralad amestecata cu alimente (plic

intreg)?

Urmati instructiunile de mai jos:

\
| )
L —

Cupa Pliccu Lingura  Alimente moi,
Norvir piure de mere sau
budinca de vanilie

Figura 1

Figura 2

. A

Figura 3

Figura 4

Pasul 1. Inainte de a prepara amestecul pentru doza
de Norvir, asigurati-va ca aveti la indemana
urmatoarele lucruri: (vezi Figura 1).

Pasul 2. Verificati prescriptia pentru numarul de
plicuri pe care trebuie sa-1 utilizati sau intrebati
medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Pasul 3. Inainte de a utiliza prima data cupa pentru
amestecare, spalati cupa cu apa calda si detergent
de vase. Clatiti si lasati sa se usuce la aer.

Pasul 4. Puneti intr-o cupa o cantitate mica de
alimente moi (piure de mere sau budinca de
vanilie) (vezi Figura 2).

Pasul 5. Rupeti plicul ca sa-I deschideti (vezi
Figura 3).

Pasul 6. Turnati INTREGUL continut al plicului

p

100

e alimente (vezi Figura 4).



Figura 5

Figura 7

Pasul 7. Amestecati bine (vezi Figura 5).

Pasul 8. Dati amestecul pacientului.

Pasul 9. INTREGUL amestec trebuie utilizat (vezi
Figura 6). Daca raman resturi de pulbere, adaugati
mai multe linguri de alimente si dati pacientului.
Utilizati in decurs de 2 ore.

Pasul 10. Aruncati plicul gol la gunoi. Spalati si
uscati zona de preparare. Spalati imediat lingura si
cupa cu apa calda si detergent de vase (vezi
Figura 7). Clatiti si lasati sa se usuce la aer.

101



Cum sa iau doza corecta de Norvir pulbere pentru suspensie orala amestecata cu un lichid?

Urmati instructiunile de mai jos:

Pahar cu apa
potabila,
lapte din
lapte praf
pentru sugari
sau lapte cu
ciocolata

Figura 1

(&)

]

|I|||I|||I|
|

Seringd Plic(uri) cu Cupad pentru

al0ml Norvir amestecare,
100 mg cu capac
pulbere
orala

Figura 2

De ce am nevoie

Inainte sa amestecati doza de Norvir, luati lucrurile
aratate in Figura 1.

Este posibil sa aveti nevoie pentru fiecare doza de
mai mult de un plic. Verificati instructiunile
privind prescriptia de pe cutie sau daca nu sunteti
sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Daca aveti nevoie de mai mult de un
plic, repetati toate etapele pentru fiecare plic.

Utilizarea seringii

Inainte de a utiliza prima data seringa pentru
administrare, spalati seringa cu apa calda si
detergent de vase. Clatiti si lasati sa se usuce la
aer.

Citirea scalei

a. Fiecare mililitru (ml) este marcat cu un numér
si o linie mare.

b. Fiecare 0,2 ml este marcat cu o linie mica intre
numere.

Verificati seringa inainte de fiecare utilizare
Veti avea nevoie sa utilizati o seringd noua daca:
e nu puteti sa curatati seringa

e nu puteti sa citifi scala

e nu puteti sd deplasati pistonul

e seringa este deteriorata sau curge.

Pasul 1. Umpleti seringa

a. Impingeti pistonul complet in seringi.

b. Puneti varful seringii in lichid.

c. Trageti incet pistonul inapoi pana la semnul de
10 ml, marcat pe seringa (vezi Figura 2).
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1 Figura 3

l Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Pasul 2. Deplasati bulele de aer la virful seringii

a. Tineti seringa cu varful in sus.

b. Loviti usor seringa cu cealaltd mana. Acest lucru
va deplasa bulele de aer la varf.

c. Trageti pistonul in jos. Fiti atent sd nu trageti
pistonul afara.

d. Loviti usor din nou seringa. Acest lucru va ajuta
sa Tmprastiati bulele de aer si sa fiti sigur ca sunt
toate la varf (vezi Figura 3).

Pasul 3. Masurarea cantitatii de lichid

a. Tineti seringa cu varful in sus.

b. Impingeti usor pistonul in sus pana cand varful
pistonului este la 9,4 ml — acest lucru va indeparta
bulele de aer din seringa (vezi Figura 4).

Pasul 4. Goliti seringa

a. Impingeti usor pistonul ca si goliti lichidul din
seringa intr-o o cupa pentru amestecare (vezi
Figura 5).

Pasul 5. Turnati pulberea in ceasca

a. Rupeti plicul ca sa-1 deschideti.

b. Turnati toata pulberea intr-o cupa pentru
amestecare.

c. Verificati daca plicul este gol.

Fiti atent sa nu varsati pulberea in afara cupei
de amestecare (vezi Figura 6).

Pasul 6. Amestecati pulberea cu lichidul

a. Insurubati strins capacul si continuati si
amestecati agitdnd bine timp de cel putin

90 secunde péna cand toate fragmentele de pulbere
au disparut.

b. Verificati fragmentele de pulbere. Daca exista
incd fragmente de pulbere, continuati sa agitati
cupa pana cand toate fragmentele au disparut.

c. Este posibil ca lichidul sa fie tulbure — acest
lucru este in regula.

d. Lasati lichidul sa stea timp de 10 minute si cele
mai multe bule de aer vor dispérea.

e. Puteti vedea unele bule mici in partea de sus a
lichidului - acest lucru este, de asemenea, in regula
(vezi Figura 7).
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Figura 9

Figura 10

Figura 8

Figura 11

Pasul 7. Umpleti seringa

a. Impingeti complet pistonul in seringa.

b. Puneti varful seringii la baza cupei de
amestecare.

c. Trageti incet pistonul inapoi la semnul de 10 ml —
incercati s nu trageti bule de aer in seringa (vezi
Figura 8).

Pasul 8. inliturati bulele de aer

a. Tineti seringa cu varful in sus.

b. Loviti usor seringa cu cealaltd mana. Acest lucru
va deplasa bulele de aer spre varf.

c. Trageti pistonul in jos. Fiti atenti sa nu trageti
pistonul afara.

d. Loviti usor seinga din nou ca sa Imprastiati
bulele, astfel vor fi toate la varf (vezi Figura 9).

e. Impingeti usor pistonul pana cand veti vedea o
cantitate mica de lichid la varful seringii.

f. Daca este o buld mare de aer, goliti lichidul din
seringd 1n cupa de amestecare si incepeti din nou cu
pasul 7.

Pasul 9. Masurarea dozei

a. Verificati informatiile privind prescriptia de pe
cutie pentru doza in ml. Daca nu sunteti sigur,
intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

b. Puneti seringa in cupa de amestecare si Impingeti
usor pistonul pana la doza corecta in ml (vezi
Figura 10).

c. Daca impingeti prea mult lichid incepeti din nou
cu pasul 7. Fiti atent sa nu varsati lichidul in afara
cupei de amestecare.

Pasul 10. Dati medicamentul pacientului

a. Plasati varful seringii in interiorul obrazului
pacientului.

b. Impingeti usor pistonul astfel incat sa administrati
doza intreaga (vezi Figura 11).

c. Dati pacientului doza completa in decurs de 2 ore
de la deschiderea plicului.
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Pasul 11. (Daca este necesar)

Daca aveti nevoie sa utilizati mai mult de un plic,
repetati procesul de la inceput.

Pasul 12. Dupa ce ati terminat

a. Puneti intr-un sac de gunoi plicul gol si orice
medicament ramas In cupa de amestecare.

b. Scoateti pistonul din seringa.

c. Spalati manual seringa, pistonul si cupa de
amestecare si lasati-le in apa calda si detergent
pentru vase. Clatiti cu apa si lasati sa se usuce la
aer. Nu spalati aceste lucruri la masina de spalat
vase.

d. Spalati si uscati zona utilizata pentru amestecarea
medicamentului.

Daca utilizati mai mult Norvir decat trebuie

Daca luati mai mult Norvir decét trebuie, puteti avea senzatia de amorteald, furnicaturi sau “intepaturi
de ace”. Daca va dati seama ca ati luat mai mult Norvir decat ar fi trebuit, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd sau mergeti la cel mai apropiat spital, la serviciul de urgenta.

Daca uitati sa utilizati Norvir

Dacd ati uitat s luati o doza, luati doza uitata cat se poate de repede. Dacé se apropie timpul pentru
doza urmatoare, luati-o pe aceasta. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca nu mai utilizati Norvir

Chiar daca va simtiti bine, nu intrerupeti tratamentul cu Norvir fara sa va adresati medicului
dumneavoastra. Daca folositi Norvir asa cum v-a fost recomandat, aveti cea mai mare sansa sa
intarziati dezvoltarea rezistentei la medicament.

4. Reactii adverse posibile

In timpul tratamentului infectiei cu HIV pot si creasca greutatea si valorile grasimilor si ale glucozei
in sange. Acest lucru, Intr-o anumitd masura, este legat de restabilirea starii de sdnatate si a stilului de
viatd si uneori, cresterea valorilor grasimilor din sdnge este legatd de medicamentele pentru HIV in
sine. Medicul dumneavoastra va va evalua 1n legatura cu aceste modificari.

Ca toate medicamentele, Norvir poate determina reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele. De asemenea, reactiile adverse ale Norvir, atunci cand acesta se utilizeaza concomitent cu
alte medicamente antiretrovirale, sunt in functie de celelalte medicamente asociate. De aceea, este
important ca dumneavoastra sa cititi cu atentie capitolul privind reactiile adverse din Prospectul
acestor medicamente.

Foarte frecvente: se pot intdlni la mai mult de 1 persoana din 10

. durere in partea superioara sau inferioara . senzatie de furnicaturi si amorteala la
a stomacului nivelul mainilor, picioarelor sau in jurul
. varsaturi buzelor si gurii
. diaree (poate fi severa) . senzatie de slabiciune/oboseala
. senzatie de rau (greatd) . gust neplacut in gura
. inrogire a fetei, senzatie de caldura
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. dureri de cap . afectiuni ale nervilor care pot determina
. ameteli slabiciune si durere

. durere in gat . mancérime

. tuse . eruptie trecétoare pe piele

. stomac deranjat sau indigestie . durere articulara si de spate

Frecvente: se pot intdlni pana la 1 persoand din 10

. reactii alergice inclusiv eruptii pe piele . vanturi (flatulentd)
(pot fi rosii, In relief, cu mancarimi), . pierderea poftei de méancare
umflaturi severe ale pielii sau altor ° ulceratii la nivelul gurii
tesuturi o dureri musculare (durere), sensibilitate
. imposibilitatea de a dormi (insomnie); sau slabiciune
° anxietate ° febra
° crestere a colesterolului . scadere in greutate
. crestere a trigliceridelor ° rezultatele testelor de laborator:
. guta modificari ale rezultatelor analizelor de
. sangerare la nivelul stomacului sange (cum sunt biochimia si numarul
. inflamatie a ficatului si colorarea in celulelor din sange)
galben a pielii sau a albului ochilor . confuzie
. urindri frecvente . dificultate 1n acordarea atentiei
. reducere a functiei rinichilor . lesin
. convulsii (crize) . vedere Incetosata
. numadr scézut de trombocite in sange . transpiratii ale mainilor si picioarelor
. sete (deshidratare) . tensiune a sangelui crescuta
. menstruatii neobignuit de abundente . tensiune a sangelui scazuta si senzatie de

lesin dupa ridicarea in picioare
raceald a mainilor si picioarelor
acnee

Mai putin frecvente: se pot intalni pana la 1 persoana din 100

. atac de cord . insuficienta renala
. diabet zaharat

Rare: se pot intdlni pana la 1 persoana din 1000

. reactii severe la nivelul pielii, inclusiv . reactii alergice grave (anafilaxie)
pustule sau care pun viata in pericol . cresterea concentratiei zaharului din sange
(sindrom Stevens Johnson, necroliza
toxica epidermicd)

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. pietre la rinichi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va simtiti rau (greatd), varsati sau aveti dureri de stomac,
deoarece acestea pot fi semne ale inflamatiei pancreasului. De asemenea, spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti rigiditate articulara, disconfort si dureri (in special la nivelul soldului,
genunchiului si umerilor) si dificultati la mers, deoarece acestea pot fi semne de aparitie a

osteonecrozei. Vezi de asemenea pct. 2, Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa utilizeze Norvir.

La pacientii cu hemofilie de tip A si B s-a raportat o incidentd crescutd a hemoragiilor in timpul
acestui tratament sau al tratamentului cu alti inhibitori de proteaza. Daca vi se intdmpla acest lucru,
cereti imediat sfatul medicului dumneavoastra.
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La pacientii carora li s-a administrat Norvir, s-au raportat teste functionale hepatice alterate, hepatita
(inflamatia ficatului) si rareori icter. Alti pacienti au prezentat alte afectiuni sau au utilizat alte
medicamente. La pacientii care utilizeaza Norvir si au afectiuni hepatice sau hepatita preexistente, se
poate agrava boala hepatica.

S-au raportat dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, in special atunci cand s-a asociat terapiei
antiretrovirale care include inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici, medicamente care scad
colesterolul din sange. Rareori aceste tulburiri musculare au fost grave (rabdomioliza). In cazul in care
durerile, sensibilitatea, slabiciunea sau crampele musculare apar pe neasteptate si devin permanente,
opriti utilizarea medicamentului, contactati cat se poate de repede medicul dumneavoastra sau mergeti
la cel mai apropiat spital la serviciul de urgente.

Informati cét se poate de repede medicul dumneavoastra daca, dupa ce ati luat Norvir, aveti orice
simptom care sugereaza o reactie alergica cum ar fi eruptii cutanate, urticarie sau dificultati in
respiratie.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, contactati medicul dumneavoastri sau farmacistul, serviciul de
urgente sau daca este urgent, cereti imediat ajutor medical.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Aceseta includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicamentului.

5. Cum se pastreaza Norvir

A nu se lasa acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati Norvir pulbere pentru suspensie orald dupa data de expirare inscrisd pe eticheta. Data
expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

Norvir pulbere pentru suspensie orala trebuie pastrat la temperaturi sub 30°C.

Nu utilizati acest medicament dacé observati ca pulberea nu este bej/galbena pal pana la galbena.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii suplimentare

Ce contine Norvir

- Substanta activa este ritonavir. Un plic contine ritonavir 100 mg.
- Alte componente sunt copovidond, laurat de sorbitan, siliciu coloidal anhidru.

Cum arata Norvir si continutul ambalajului
Norvir pulbere pentru suspensie orald este disponibil in plicuri individuale care contin 100 mg
ritonavir. Sunt ambalate Intr-o cutie 30 plicuri impreund cu 1 cupa pentru amestecare i 2 seringi

pentru dozare.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Norvir este prezent si sub forma de comprimate filmate care contin ritonavir 100 mg.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germania
Fabricant

AbbVie Deutschland GmbH & CO. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germania
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Olanda

AbbVie S.r.1., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400



Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.emea.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Norvir 100 mg comprimate filmate
ritonavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne ale bolii ca si dumneavoastra.

Daca aveti orice reactie adversa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aceasta
include orice reactie adversd nementionata in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce contine acest prospect:

S

1.

Ce este Norvir si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Norvir
Cum sa utilizati Norvir

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Norvir

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Norvir si pentru ce se utilizeaza

Norvir contine substanta activa ritonavir. Norvir este un inhibitor al proteazei virusului
imunodeficientei umane (HIV). Norvir este prescris pentru administrarea in asociere cu alte
medicamente anti-HIV (antiretrovirale) pentru tratamentul infectiei dumneavoastra cu HIV. Medicul
dumneavoastra va va spune care este cea mai buna asociere de medicamente pentru dumneavoastra.

Norvir se utilizeaza la copii cu varsta de 2 ani si peste, adolescenti si adulti care sunt infectati cu HIV,
virus care provoacd SIDA.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Norvir

Nu utilizati Norvir

daca sunteti alergic la ritonavir sau la oricare dintre componentele Norvir (vezi punctul 6).
daca aveti boli hepatice severe.

daca luati in mod obisnuit urmatoarele medicamente:

- astemizol sau terfenadina (utilizate frecvent in tratamentul alergiilor - aceste medicamente
fiind disponibile fara prescriptie medicald);

- amiodarond, bepridil, dronedarona, encainida, flecainida, propafenona, quinidina (utilizate
pentru a corecta bataile neregulate ale inimii);

- dihidroergotamina, ergotamina (utilizate pentru tratamentul migrenei);

- ergonovind, metilergonovina (utilizate pentru oprirea sangerarilor abundente care pot avea
loc in timpul nasterii sau a avortului);

- clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam sau midazolam forma de
administrare orala (se inghite) (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti si/sau sa inlaturati
anxietatea);

- clozapind, pimozida (utilizate in tratamentul schizofreniei);

- quetiapina (utilizat pentru tratamentul schizofreniei, tulburdrii bipolare si tulburarii majore
depresive);
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- lurasidona (utilizat pentru tratamentul depresiei);

- ranolazina (utilizat pentru tratamentul durerii cronice in piept [angina pectorald]);

- petidina, propoxifend (utilizate pentru ameliorarea durerii);

- cisaprida (utilizat pentru ameliorarea anumitor tulburéri la nivelul stomacului);

- rifabutina (utilizat in prevenirea/tratamentul anumitor infectii); *

- voriconazol (utilizat in tratamentul infectiilor fungice); *

- simvastatind, lovastatina (utilizate pentru sciderea colesterolului din sange);

- neratinib (utilizat in tratamentul cancerului de san);

- lomitapida (utilizat pentru scaderea colesterolului din sange);

- alfuzosind (utilizat in tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd);

- acid fusidic (utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene);

- sildenafil daca suferiti de o afectiune pulmonard numita hipertensiune arteriald pulmonara
care determind dificultate in respiratie. Pacientii care nu au aceasta afectiune pot sa utilizeze
sildenafil pentru tratamentul impotentei sexuale (tulburare de erectie) sub supraveghere
medicala (vezi punctul Alte medicamente si Norvir);

- avanafil sau vardenafil (utilizate pentru tratamentul disfunctiei erectile);

- colchicina (utilizat pentru tratamentul gutei) daca aveti afectiuni ale rinichilor si/sau ale
ficatului (vezi pct. Alte medicamente si Norvir);

- produse care contin sundtoare (Hypericum perforatum), deoarece poate opri Norvir sa
actioneze normal. Sunatoarea se intalneste frecvent in medicamentele pe baza de plante pe
care le puteti cumpara fara prescriptie.

*Medicul dumneavoastra poate decide daca puteti lua rifabutina si/sau voriconazol cu Norvir in doza
de potentare (0 doza mai micd), dar doza intreaga de Norvir nu trebuie utilizatd concomitent cu aceste
doud medicamente.

Daca luati Tn mod obisnuit oricare dintre aceste medicamente, cereti medicului dumneavoastra sa le
schimbe cu alte medicamente In timpul tratamentului cu Norvir.

Pentru a putea fi sigur cand utilizati alte medicamente care necesita o grija speciala, cititi de asemenea
lista medicamentelor mentionata la punctul “Alte medicamente si Norvir”.

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Norvir.

Informatii importante

- Dacé Norvir se administreaza In asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este important ca
dumneavoastri si cititi cu atentie prospectele care sunt distribuite cu aceste medicamente. In
aceste prospecte pot fi informatii suplimentare privind situatiile in care utilizarea Norvir trebuie
evitatd. Daca aveti intrebari suplimentare privind Norvir (ritonavir) sau celelalte medicamente
prescrise, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Norvir nu vindeca infectia HIV sau SIDA.

- Persoanele care utilizeaza Norvir pot sa se infecteze sau sa se imbolnaveasca de alte afectiuni
asociate cu infectia HIV sau SIDA. De aceea este important sa ramaneti sub supravegherea
medicului dumneavoastrd in timp ce utilizati Norvir.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti/ati avut:

— Boli hepatice in trecut.

- Hepatita cronica B sau C; acestea sunt tratate cu asocieri de medicamente antiretrovirale,
astfel sunteti expusi unui risc mai mare in aparitia reactiilor adverse grave si cu potential
amenintator de viatd din cauza efectelor asupra ficatului. Sunt necesare teste sanguine regulate
pentru a controla daca functia ficatului dumneavoastra este in limite normale.

- Hemofilie, deoarece s-a raportat accentuarea sangerarilor la pacientii cu hemofilie si care
utilizeaza acest tip de medicamente (inhibitori de proteaza). Cauza nu este cunoscutd. Puteti
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avea nevoie de medicamente suplimentare pentru a opri sangerarea (factor VIII) in vederea
controldrii oricarei sangerari.

- Tulburiri de erectie, deoarece medicamentele utilizate pentru tratamentul tulburarilor de
erectie pot sa determine hipotensiune arteriala si erectie prelungita.

- Diabet zaharat, deoarece s-a raportat agravarea sau instalarea diabetului zaharat la unii pacienti
care utilizeaza inhibitori de proteaza.

— Afectiuni ale rinichilor (renale), deoarece medicul dumneavoastra trebuie sa verifice doza
celorlalte medicamente pe care le utilizati (cum sunt inhibitorii de proteaza).

Spuneti medicului dumneavoastra daca apar:

- Diaree sau varsaturi persistente, acestea putand duce la scaderea eficacitatii medicamentelor
pe care le utilizati.

— Senzatie de rau (greatd), varsaturi sau aveti dureri de stomac, deoarece acestea pot fi semne
de inflamatie a pancreasului (pancreatitd). La unii pacienti care utilizeazd Norvir poate apdrea
afectarea grava a pancreasului. Daca aceste semne apar, spuneti cat se poate de repede
medicului dumneavoastra.

— Simptome de infectie—informati imediat medicul dumneavoastra. La unii pacienti infectati cu
HIV in stadiu avansat (SIDA) care apoi incep tratamentul anti-HIV pot apérea simptomele unei
infectii pe care au avut-o anterior chiar si atunci cand nu stiu cd au avut-o. Se crede ca aceste
simptome apar din cauza cresterii raspunsului imun al organismului, dand posibilitate
organismului sa lupte impotriva infectiilor.

Dupa ce incepeti sd luati medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, in afard de infectiile
oportuniste, pot s apara de asemenea boli autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar ataca tesutul sandtos al corpului). Tulburari autoimune pot sa apard dupa mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Dacé observati orice simptome de infectie sau alte
simptome, cum ar fi slabiciune musculara, slabiciune care incepe la maini si picioare si se
deplaseaza in sus spre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, va rugdm sa spuneti
imediat medicului dumneavoastrd pentru ca acesta sa va stabileasca tratamentul necesar.

— Rigiditate articulara, dureri surde si durere (in special la nivelul soldului, genunchiului si
umarului) si mers cu dificultate, spuneti medicului dumneavoastra, deoarece pot fi semnele unei
afectiuni care va afecteaza oasele (osteonecroza). Unii pacienti care utilizeaza un numar mare de
medicamente antiretrovirale pot face aceasta boala.

- Dureri musculare, sensibilitate sau slibiciune, in special in asociere cu tratamentul
antiretroviral inclusiv inhibitorii de proteaza sau analogii nucleozidici. In rare cazuri aceste
tulburdri musculare sunt grave (vezi punctul 4. Reactii adverse posibile).

— Ameteli, stare confuzionali usoara, lesin sau batii neregulate ale inimii. La unii pacienti
care utilizeaza Norvir pot sa apara modificari pe electrocardiograma (EKG). Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti o boala de inima sau o tulburare de conducere la nivelul inimii.

- Daca aveti alte nelamuriri privind starea dumneavoastra de sanitate, discutati-le cat de repede
puteti cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Norvir nu se recomanda la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Alte medicamente i Norvir

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati,ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente, inclusiv medicamente pe care le puteti obtine fara prescriptie medicald. Nu puteti
utiliza unele medicamente concomitent cu Norvir. Au fost enumerate mai devreme la pct. 2, “Nu

utilizati Norvir”. Alte medicamente care pot fi utilizate numai In anumite situatii sunt descrise in
continuare.
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Urmatoarele atentionari sunt valabile atunci cdnd Norvir se utilizeaza in doza Intreaga. Totusi, aceste
atentionari pot fi valabile si Tn cazul in care Norvir este utilizat in doza mai mica (potentator)
concomitent cu alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre medicamentele enumerate in

continuare, deoarece trebuie avuta o grija deosebita.

— Sildenafil sau tadalafil pentru tratarea impotentei sexuale (tulburari ale erectiei). S-ar putea sa
fie necesara reducerea dozei si/sau a frecventei utilizarii acestor medicamente pentru a evita
hipotensiunea si erectia prelungitd. Nu trebuie sa utilizati Norvir impreuna cu sildenafil daca
aveti hipertensiune arteriala pulmonara (vezi punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte ca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Norvir). Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati tadalafil pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare.

— Colchicina (pentru tratamentul gutei) deoarece Norvir creste concentratiile in sange ale acestui
medicament. Daca aveti afectiuni ale rinichilor si/sau ale ficatului, nu trebuie sa luati Norvir
concomitent cu colchicind (vezi, de asemenea, punctul anterior “Nu utilizati Norvir”).

— Digoxina (medicament pentru inimd). Medicul dumneavoastra trebuie sa ajusteze doza de
digoxina si trebuie sd va monitorizeze daca luati digoxina concomitent cu Norvir in vederea
evitarii tulburarilor cardiace.

— Contraceptive hormonale care contin etinilestradiol deoarece Norvir reduce eficacitatea
acestor medicamente. Se recomanda n locul acestora, utilizarea unui prezervativ sau a unei alte
metode contraceptive ne-hormonale. Puteti avea sangerari uterine neregulate daca utilizati
contraceptive hormonale impreund cu Norvir.

— Atorvastatina sau rosuvastatina (pentru colesterol crescut) deoarece Norvir creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa
luati oricare dintre aceste medicamente care scad colesterolul in asociere cu Norvir (vezi de
asemenea “Nu utilizati Norvir”).

- Corticosteroizi (de exemplu dexametazona, propionat de fluticazona, prednisolon,
triamcinolon) deoarece Norvir creste concentratiile plasmatice ale acestor medicamente, ceea ce
duce la aparitia sindromului Cushing (fata devine rotunda) si reduce secretia de cortizol.
Medicul dumneavoastra poate sa reduca doza de steroizi sau s monitorizeze mai atent aparitia
reactiilor adverse.

- Trazodona (un medicament pentru depresie) deoarece pot aparea efecte nedorite cum sunt
greatd, ameteald, sciderea tensiunii arteriale si lesin.

- Rifampicina si saquinavir (utilizate pentru tuberculoza si respectiv HIV) deoarece atunci cand
se utilizeaza impreund cu Norvir pot aparea tulburari hepatice grave.

- Bosentan, riociguat (utilizat pentru hipertensiune arteriala pulmonard) deoarece Norvir poate
sd creascd concentratia in sange a acestui medicament.

Exista alte medicamente care nu se pot asocia cu Norvir din cauza ca efectele lor pot scadea sau creste
daca se administreaza asociat. In unele cazuri, medicul dumneavoastra trebuie si efectueze unele teste,
sd modifice doza sau sa va monitorizeze periodic. Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati orice
medicament cu prescriptie sau care nu necesita prescriptie medicala, inclusiv preparate din plante, dar
este important sd le mentionati 1n special pe acestea:

— amfetamina sau derivati de amfetamina;

- antibiotice (de exemplu, eritromicind, claritromicina);

- medicamente Tmpotriva cancerului (de exemplu abemaciclib, afatinib, apalutamida, ceritinib,
encorafenib, dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristina, vinblastind);

- medicamente utilizate pentru tratarea numarului mic de trombocite (de exemplu, fostamatinib);

- anticoagulante (de exemplu dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarind);

- antidepresive (de exemplu amitriptilind, desipramind, fluoxetind, imipramina, nefazodona,
nortriptilind, paroxetind, sertralind, trazodona);

- antifungice (de exemplu ketoconazol, itraconazol);

— antihistaminice (de exemplu loratadina, fexofenadina);
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- medicamente antiretrovirale inclusiv inhibitori de proteaza HIV (amprenavir, atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), inhibitori
non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT) (delavirdina, efavirenz, nevirapind) si altele
(didanozina, maraviroc, raltegravir, zidovudind);

— medicament pentru tratamentul tuberculozei (bedaquiline si delamanid);

- medicament antiviral utilizat In tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C (VHC) la
adulti (de exemplu glecaprevir/pibrentasvir si simeprevir);

- medicamente pentru tratamentul anxietatii, buspirona;

- medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, teofilind, salmeterol;

- atovachiond, un medicament utilizat In tratamentul unui anumit tip de pneumonie si al malariei;

- buprenorfin, un medicament utilizat in tratamentul durerilor cronice;

- bupropiond, un medicament utilizat pentru a va ajuta sa va lasati de fumat;

- medicamente pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu carbamazepind, divalproex, lamotrigina,
fenitoinad);

— medicamente pentru inima (de exemplu disopiramida, mexiletina si antagonisti ai canalului de
calciu, cum sunt amlodipind, diltiazem si nifedipind);

- medicamente pentru sistemul imunitar (de exemplu ciclosporind, tacrolimus, everolimus);

- levotiroxina (utilizat pentru tratamentul problemelor tiroidei);

— morfind si medicamente de tip morfinic utilizate in tratamentul durerilor severe (de exemplu
metadona, fentanil);

— medicamente pentru somn (de exemplu alprazolam, zolpidem) si de asemenea midazolam
administrat prin injectie;

- tranchilizante (de exemplu haloperidol, risperidona, tioridazind);

- colchicind, un tratament pentru guta.

Unele medicamente nu pot fi utilizate deloc Iimpreuna cu Norvir. Acestea au fost enumerate inainte la
punctul 2. “Nu utilizati Norvir”.

Utilizarea Norvir impreuna cu alimente si bauturi
Norvir comprimate se administreaza cu alimentele.
Sarcina si alaptare

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-vaA medicului pentru recomandéri inainte de a lua acest medicament.

Exista multe date in ceea ce priveste utilizarea ritonavirului (substanta activa din Norvir) in timpul
sarcinii. In general, la gravide s-a administrat ritonavir in doza redusa (potentator) impreuna cu alti
inhibitori de proteazd, dupa primele trei luni de sarcind. Se pare ca Norvir nu creste frecventa de
aparitie a malformatiilor la nastere comparativ cu frecventa malformatiilor la nastere la nivelul
populatiei generale.

Nu este recomandata aldptarea de catre femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV
poate trece la copil prin intermediul laptelui.

Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrd cat mai curand
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Norvir poate cauza ameteli. Daca aveti aceste simptome, nu conduceti si nu folositi utilaje.
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Norvir contine sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Norvir

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul. Luati acest medicament zilnic,
o datd sau de douad ori pe zi cu alimentele.

Este important de stiut, comprimatele de Norvir trebuie Inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sparte
sau sfaramate.

Dozele de Norvir recomandate sunt:

. daca Norvir este utilizat pentru a potenta efectul altor medicamente anti-HIV, doza obisnuita
pentru adulti este de 1-2 comprimate o datd sau de doua ori pe zi. Pentru recomandari
amanuntite privind doza, inclusiv doza pentru copii, cititi prospectele medicamentelor anti-HIV
care se administreaza in asociere cu Norvir.

. dacd medicul va prescrie doza Intreagd, adultii pot sa inceapd tratamentul cu doza de
3 comprimate dimineata si 3 comprimate peste 12 ore, apoi doza trebuie crescuta treptat, intr-o
perioada de péna la 14 zile, pana la doza totala de 6 comprimate de doua ori pe zi (doza totala
1200 mg pe zi). Copiii (cu varsta cuprinsa Intre 2—12 ani) incep tratamentul cu o doza mai mica
decét aceasta si continud cu doze pana la doza maxima permisad pentru greutatea lor.

Medicul dumneavoastra vd recomanda doza care trebuie utilizata.

Trebuie sa utilizati Norvir in fiecare zi, pentru a putea controla infectia HIV, indiferent cat de bine va
simtiti. Daca o reactie adversa va impiedica sa luati Norvir asa cum vi s-a recomandat, anuntati
imediat medicul. In timpul episoadelor de diaree, medicul dumneavoastra va decide daca este nevoie
de monitorizare suplimentara.

Pastrati intotdeauna suficient Norvir la indemana, pentru a nu rdmane fara medicament. Cand calatoriti
sau trebuie sa stafi in spital, asigurati-va ca aveti suficient Norvir sd v ajunga pana va aprovizionati
din nou.

Daca utilizati mai mult Norvir decat trebuie

Daca luati mai mult Norvir decét trebuie, puteti avea senzatia de amorteald, furnicaturi sau “intepaturi
de ace”. Daca va dati seama ca ati luat mai mult Norvir decat ar fi trebuit, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd sau mergeti la cel mai apropiat spital, la serviciul de urgenta.

Daca uitati sa utilizati Norvir

Dacd ati uitat s luati o doza, luati doza uitata cat se poate de repede. Dacé se apropie timpul pentru
doza urmatoare, luati-o pe aceasta. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca nu mai utilizati Norvir
Chiar daca va simtiti bine, nu intrerupeti tratamentul cu Norvir fara sa va adresati medicului

dumneavoastra. Daca folositi Norvir asa cum v-a fost recomandat, aveti cea mai mare sansa sa
intarziati dezvoltarea rezistentei la medicament.
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4. Reactii adverse posibile

In timpul tratamentului infectiei cu HIV pot si creasca greutatea si valorile grasimilor si ale glucozei
in sange. Acest lucru, Intr-o anumitd masura, este legat de restabilirea starii de sanétate si a stilului de
viatd si uneori, cresterea valorilor grasimilor din sdnge este legatd de medicamentele pentru HIV in
sine. Medicul dumneavoastra va va evalua 1n legatura cu aceste modificari.

Ca toate medicamentele, Norvir poate determina reactii adverse, cu toate cd acestea nu apar la toate
persoanele. De asemenea, reactiile adverse ale Norvir, atunci cand acesta se utilizeaza concomitent cu
alte medicamente antiretrovirale, sunt in functie de celelalte medicamente asociate. De aceea, este

important ca dumneavoastra sa citifi cu atentie capitolul privind reactiile adverse din Prospectul
acestor medicamente.

Foarte frecvente: se pot intalni la mai mult de 1 persoana din 10

durere in partea superioara sau inferioara
a stomacului

stomac deranjat sau indigestie

Frecvente: se pot intdlni pana la 1 persoand din 10

senzatie de furnicaturi si amorteala la
nivelul mainilor, picioarelor sau in jurul

. varsaturi buzelor si gurii

. diaree (poate fi severa) . senzatie de slabiciune/oboseala

. senzatie de rau (greatd) . gust neplacut in gura

. inrosire a fetei, senzatie de caldura . afectiuni ale nervilor care pot determina
. dureri de cap slabiciune si durere

. ameteli . mancarime

. durere in gat . eruptie trecétoare pe piele

. tuse . durere articulara si de spate

[ )

. reactii alergice inclusiv eruptii pe piele . vanturi (flatulentd)
(pot fi rosii, in relief, cu mancarimi), . pierderea poftei de mancare
umflaturi severe ale pielii sau altor ° ulceratii la nivelul gurii
tesuturi o dureri musculare (durere), sensibilitate
° imposibilitatea de a dormi (insomnie); sau slabiciune
° anxietate ° febra
° crestere a colesterolului ° scadere in greutate
. crestere a trigliceridelor . rezultatele testelor de laborator:
. guta modificari ale rezultatelor analizelor de
. sangerare la nivelul stomacului sange (cum sunt biochimia si numarul
. inflamatie a ficatului si colorarea in celulelor din sange)
galben a pielii sau a albului ochilor . confuzie
. urinari frecvente . dificultate in acordarea atentiei
. reducere a functiei rinichilor . lesin
. convulsii (crize) . vedere Incetosata
. numadr scézut de trombocite in sange . transpiratii ale mainilor si picioarelor
. sete (deshidratare) . tensiune a sangelui crescuta
. menstruatii neobisnuit de abundente . tensiune a sangelui scazuta si senzatie de

Mai putin frecvente: se pot intalni pana la 1 persoana din

atac de cord
diabet zaharat
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Rare: se pot intalni pana la 1 persoana din 1000

. reactii severe la nivelul pielii, inclusiv . reactii alergice grave (anafilaxie)
pustule sau care pun viata in pericol . cresterea concentratiei zaharului din sange
(sindrom Stevens Johnson, necroliza
toxica epidermicd)

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. pietre la rinichi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va simtiti rau (greatd), varsati sau aveti dureri de stomac,
deoarece acestea pot fi semne ale inflamatiei pancreasului. De asemenea, spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti rigiditate articulara, disconfort si dureri (in special la nivelul soldului,
genunchiului si umerilor) si dificultati la mers, deoarece acestea pot fi semne de aparitie a
osteonecrozei. Vezi de asemenea pct. 2, Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa utilizeze Norvir.

La pacientii cu hemofilie de tip A si B s-a raportat o incidenta crescutd a hemoragiilor in timpul
acestui tratament sau al tratamentului cu alti inhibitori de proteaza. Daca vi se intdmpla acest lucru,
cereti imediat sfatul medicului dumneavoastra.

La pacientii carora li s-a administrat Norvir, s-au raportat teste functionale hepatice alterate, hepatita
(inflamatia ficatului) si rareori icter. Alti pacienti au prezentat alte afectiuni sau au utilizat alte
medicamente. La pacientii care utilizeaza Norvir i au afectiuni hepatice sau hepatitd preexistente, se
poate agrava boala hepatica.

S-au raportat dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune, in special atunci cand s-a asociat terapiei
antiretrovirale care include inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici, medicamente care scad
colesterolul din sange. Rareori aceste tulburiri musculare au fost grave (rabdomioliza). In cazul in care
durerile, sensibilitatea, slabiciunea sau crampele musculare apar pe neasteptate si devin permanente,
opriti utilizarea medicamentului, contactati cat se poate de repede medicul dumneavoastra sau mergeti
la cel mai apropiat spital la serviciul de urgente.

Informati cét se poate de repede medicul dumneavoastra dacd, dupé ce ati luat Norvir, aveti orice
simptom care sugereaza o reactie alergica cum ar fi eruptii cutanate, urticarie sau dificultati in
respiratie.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul, serviciul de
urgente sau daca este urgent, cereti imediat ajutor medical.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemul national de raportare mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicamentului.

5. Cum se pastreaza Norvir

A nu se lasa acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

117


http://www.ema.europa.eu/

Nu utilizati Norvir dupd data de expirare inscrisa pe etichetd. Data expirdrii se refera la ultima zi a
lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd pentru péstrare. A se pastra in flaconul
original pentru a se feri de umezeala.

Nu utilizati acest medicament dacad observati orice decolorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Norvir

- Substanta activa este ritonavir. Un comprimat filmat contine ritonavir 100 mg.

- Alte componente ale comprimatului sunt: copovidona, laurat de sorbitan, hidrogenofosfat de
calciu, siliciu coloidal anhidru, stearil fumarat de sodiu.

- Filmul comprimatului contine: hipromeloza, dioxid de titan, macrogol, hidroxipropil celuloza,
talc, siliciu coloidal anhidru, polisorbat 80.

Cum arata Norvir si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Norvir sunt albe inscriptionate cu codul “NK” pe una dintre fete.
Pentru Norvir comprimate sunt disponibile trei marimi de ambalaj:
- 1 flacon cu 30 comprimate
- 1 flacon cu 60 comprimate
- Ambalaj multiplu care contine 3 flacoane a cate 30 comprimate filmate (90 comprimate)
Este posibil sa nu fie comercializate toate marimile de ambala;.
Norvir poate fi prezent si sub forma de pulbere pentru suspensie orala care contine ritonavir 100 mg.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germania
Fabricant
AbbVie Deutschland GmbH & CO. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
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Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
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Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.emea.europa.eu
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