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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NORVIR®
ritonavir

APRESENTACAO
Solucdo oral de 80 mg/mL: embalagens com 1 frasco de 240 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 01 MES DE IDADE
COMPOSICAO

NORVIR® (ritonavir) solucio oral 80 mg/mL:

Cada mL contém:

100 g 1Y/ | SR 80 mg

Excipientes: alcool etilico, agua deionizada (14,9% v/v), 6leo de ricino (10,5% p/v),
propilenoglicol, sacarina sodica (1,0% p/v), acido citrico para ajuste do pH (0,277%
p/v), 6leo de horteld, sabor de caramelo e corante amarelo FD&C n° 6 (E110).
NORVIR® (ritonavir) solugdo oral contém 43,2% de alcool etilico (v/v) e 26,57% de
propilenoglicol (p/v).

11) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NORVIR® (ritonavir) é destinado, em combinagdo com outros antirretrovirais, ao
tratamento de pacientes adultos e pediatricos infectados pelo HIV-1, quando uma
terapia antirretroviral for indicada, com base em evidéncia clinica e/ou imunoldgica de
progressdo da doenca. NORVIR® (ritonavir) ndo cura a infeccdo por Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e os pacientes podem adquirir outras doencas
associadas a infeccdo por HIV, incluindo infec¢Bes oportunistas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NORVIR® (ritonavir) é um inibidor da protease do HIV, apresentando atividade contra
o HIV.

NORVIR® (ritonavir) é um medicamento de uso continuo e o inicio da acdo depende
de cada paciente. Sua acdo e eficacia sdo mantidas durante os intervalos de doses. Seu
médico lhe daré a orientacdo necesséria.

Como é um medicamento de uso continuo, destinado ao tratamento de pacientes
infectados pelo HIV, a duracdo do tratamento depende de orientacdo médica.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que tiveram reacGes alérgicas
graves ao ritonavir ou a quaisquer componentes da formula.

Quando ritonavir for coadministrado com outro inibidor de protease, 0 médico deve
verificar as informagdes completas de prescricdo destes inibidores de protease,
inclusive suas contraindicacdes.

O uso de NORVIR® (ritonavir) é contraindicado em combinagdo as seguintes
substancias: antagonistas alfal-adrenoreceptores (cloridrato de alfuzosina), antianginal
(ranolazina), antiarritmicos (amiodarona, bepridila, dronedarona, flecainida,
propafenona, quinidina, encainida), antibidticos (&cido fusidico), agentes
anticancerigenos (neratinibe, apalutamida), antifangicos (voriconazol), agentes
antigotosos (colchicina), anti-histaminicos (astemizol, terfenadina), antipsicoticos
(blonanserina, lurasidona e pimozida), derivados de ergot (di-hidroergotamina,
ergonovina, ergotamina, metilergonovina), agentes de motilidade gastrointestinal
(cisaprida), produtos fitoterapicos (erva-de-Sdo-Jodo - Hypericum perforatum),
agentes modificadores de lipidios, como inibidores da HMG-CoA redutase
(lovastatina, sinvastatina), inibidores de proteina de transferéncia de triglicerideos
microssomais — MTTP (lomitapida), agonistas beta-adrenérgicos de acdo prolongada
(salmeterol), inibidores da PDE5 (sildenafila - apenas quando utilizada para o
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar), sedativos/ hipnoticos (midazolam,
triazolam).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Adverténcias e Precaugbes

Quando ritonavir for coadministrado com outro inibidor de protease, 0 médico deve
verificar as informacBes completas de prescricdo destes inibidores de protease
inclusive suas adverténcias e precaucdes.

Reacdes alérgicas: foram relatadas reacGes alérgicas, incluindo urticéria (alergia de
pele), erupcbes leves de pele, broncoespasmos (estreitamento das vias aéreas),
angioedema (inchaco dos labios e palpebras) e, raramente, anafilaxia (alergia grave) e
Sindrome de Stevens-Johnson.

Reacdes hepéticas (do figado): o ritonavir é metabolizado e eliminado principalmente
pelo figado. Portanto, deve-se ter cautela ao administrar ritonavir a pacientes com
insuficiéncia do figado moderada a grave.

Elevacdes de transaminases hepaticas (enzimas do figado) excedendo cinco vezes o
limite superior de normalidade, hepatite clinica e ictericia (coloracdo amarela na pele)
ocorreram em pacientes recebendo ritonavir isoladamente ou em combinacao a outros
medicamentos antirretrovirais. Pode haver um risco aumentado de elevagdo de
transaminases em pacientes com hepatite B ou C subjacente. Portanto, deve-se ter
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cautela ao administrar ritonavir a pacientes com doenca do figado preexistente,
alteracfes em enzimas hepéticas ou hepatite.

Houve relatos de disfuncéo do figado, incluindo alguns ébitos. Esses casos geralmente
ocorreram em pacientes utilizando multiplos medicamentos concomitantes e/ou com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) avancada. Uma relacdo causa/ efeito
definitiva ndo foi estabelecida.

Pancreatite: pancreatite (inflamacdo do pancreas) foi observada em pacientes em uso
de ritonavir, incluindo aqueles que desenvolveram aumento dos triglicérides
(hipertrigliceridemia). Alguns casos fatais foram relatados. Pacientes com doenca
avancada pelo HIV podem apresentar risco aumentado de elevacdo de triglicerides e
pancreatite.

Pancreatite deve ser considerada se ocorrerem sinais clinicos (nausea, vomitos, dor
abdominal) ou alteracGes laboratoriais (como valores aumentados de lipase ou
amilase) sugestivos de pancreatite. Pacientes que apresentem estes sinais ou sintomas
devem entrar em contato com seu médico imediatamente, para avaliar a continuidade
do tratamento.

Diabetes mellitus/ hiperglicemia (alta taxa de aglcar no sangue): foram relatados
aparecimento de diabetes mellitus, exacerbacdo de diabetes mellitus preexistente e
hiperglicemia em pacientes infectados por HIV, que receberam tratamento com
inibidores da protease. Alguns pacientes necessitaram iniciar ou ajustar as doses de
insulina ou hipoglicemiantes orais para o tratamento destes eventos. Em alguns casos
ocorreu cetoacidose diabética (disfuncdo metabdlica grave causada pela deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina). Nos pacientes que descontinuaram o tratamento com
inibidores da protease, a hiperglicemia persistiu em alguns casos. Como estes eventos
foram relatados espontaneamente durante a pratica clinica, ndo se pdde estimar a sua
frequéncia e, uma relacdo causal entre o tratamento com inibidores da protease e estes
eventos néo foi estabelecida. Deve-se considerar a monitoramento da glicemia.

Toxicidade em recém-nascidos prematuros: uma dose segura e eficaz de NORVIR®
(ritonavir) solucdo oral na populagdo de recém-nascidos prematuros ndo foi
estabelecida. NORVIR® (ritonavir) solucdo oral contém alcool (43,2% v/v) e
propilenoglicol (26,57% p/v). NORVIR® (ritonavir) solucdo oral ndo deve ser
utilizado em recém-nascidos prematuros no periodo imediato ao po6s-natal devido a
possibilidade de toxicidade. O alcool inibe competitivamente o metabolismo do
propilenoglicol, podendo levar a concentracdes elevadas de propilenoglicol quando
administrado concomitantemente. Recém-nascidos prematuros podem apresentar um
risco aumentado de reacOes adversas associadas ao propilenoglicol, devido a
habilidade diminuida de metaboliza¢cdo do mesmo, levando ao seu acimulo e eventos
adversos potenciais. O médico deve levar em consideracdo a quantidade total de alcool
e propilenoglicol para todos os medicamentos, incluindo NORVIR® (ritonavir) solucéo
oral, que sdo administrados em criancas, a fim de evitar a toxicidade com estes
excipientes.
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Agentes antigotosos: interacdes medicamentosas de risco a vida e fatais foram
reportadas em pacientes tratados com colchicina e inibidores fortes de CYP3A como o
ritonavir (veja “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Antipsicoticos: deve-se ter cautela no uso concomitante de NORVIR® (ritonavir) e
quetiapina. Devido a inibicdo da enzima CYP3A por ritonavir, espera-se um aumento
das concentracGes de quetiapina, podendo levar a efeitos toxicos relacionados a este
antipsicotico.

Corticosteroides: o uso concomitante de ritonavir e fluticasona (inalatoria, injetavel
ou intranasal), budesonida, triancinolona ou outro glicocorticoide que € metabolizado
pela enzima CYP3A4 ndo é recomendado a menos que, na avaliagdo médica, 0s
beneficios potenciais do tratamento sobreponham os riscos dos efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo Sindrome de Cushing e supressdo adrenal. O uso
combinado de ritonavir e propionato de fluticasona pode aumentar significativamente
a concentracdo de propionato de fluticasona no plasma e reduzir a concentragdo de
cortisol. Efeitos sisttmicos dos corticosteroides, incluindo Sindrome de Cushing e
supressdo adrenal, foram relatados quando ritonavir foi administrado
concomitantemente a propionato de fluticasona, budesonida ou triancinolona injetavel.

Agentes da disfuncéo erétil (inibidores da PDES): a coadministracdo de ritonavir e
avanafil ndo é recomendada. O uso de NORVIR® (ritonavir) e sildenafila, tadalafila ou
vardenafila pode causar aumento no risco de efeitos adversos associados a essas
drogas, incluindo hipotensdo (pressdo arterial baixa) e erecdo prolongada. O uso
concomitante de ritonavir e sildenafila é contraindicado a pacientes com hipertensao
arterial pulmonar (presséo alta no pulmao).

Produtos fitoterapicos: pacientes utilizando ritonavir ndo devem usar produtos
contendo erva-de-S&o-Jodo (Hypericum perforatum), pois a administracdo
concomitante pode reduzir as concentragcfes de ritonavir no sangue. Isto pode resultar
em perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia.

Inibidores da HMG-CoA redutase: os inibidores da HMG-CoA redutase,
medicamentos que atuam na reducdo do colesterol, tais como a lovastatina e
sinvastatina, podem apresentar um aumento acentuado de suas concentracbes no
sangue quando administrados juntamente a NORVIR® (ritonavir). Considerando que
as concentracdes aumentadas de inibidores da HMG-CoA redutase podem causar
miopatia (alteracbes nos musculos), incluindo a rabdomidlise (destruicdo muscular), a
combinacio desses medicamentos com NORVIR® (ritonavir) é contraindicada.
Quando a administragdo em conjunto com atorvastatina estiver indicada, deve-se
utilizar a menor dose possivel. Mesmo considerando que a eliminacao de rosuvastatina
ndo é dependente do CYP3A, uma elevacdo da exposi¢do de rosuvastatina foi relatada
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com 0 uso concomitante com ritonavir. As interacbes com pravastatina e fluvastatina
ndo sdo esperadas. Se houver indicagdo de tratamento combinado de NORVIR®
(ritonavir) com um inibidor da HMG-CoA redutase, recomenda-se utilizar pravastatina
ou fluvastatina.

Antagonistas alfal-adrenoreceptores: com base em estudos de interacdo
medicamentosa com cetoconazol e alfuzosina, um aumento significativo de alfuzosina
ocorreu quando da administracdo de ritonavir. Portanto, alfuzosina ndo deve ser
administrada com ritonavir.

Antimicobacterianos:  saquinavir/ritonavir ndo devem ser administrados
concomitantemente com rifampicina, devido ao risco de hepatotoxicidade (toxicidade
do figado) grave (aumento das transaminases hepaticas), se os trés medicamentos
forem administrados concomitantemente.

A coadministracdo de bedaquilina e NORVIR® (ritonavir) pode aumentar o risco de
reacbes adversas relacionadas a bedaquilina. A bedaquilina deve ser usada
cautelosamente com NORVIR® (ritonavir), ou seja, somente quando, na opinido do
médico, o beneficio da coadministra¢do for superior ao risco.

A coadministracdo de delamanide com um potente inibidor da CYP3A (ritonavir) pode
aumentar ligeiramente a exposi¢do ao metabdlito delamanide, que tem sido associada
com o prolongamento do intervalo QTc. Portanto, se a coadministracdo de delamanide
com ritonavir é considerada necessaria, recomenda-se a monitoramento frequente por
eletrocardiograma (ECG) durante todo o periodo de tratamento com delamanide.

Inibidor de protease: tipranavir coadministrado a ritonavir foi associado com relatos
de hepatite clinica e descompensacdo hepatica, incluindo algumas fatalidades. E
necessaria vigilancia extra em pacientes com hepatite B cronica ou coinfeccdo por
hepatite C, j& que esses pacientes tém um risco aumentado de hepatotoxicidade
(toxicidade do figado).

Resisténcia/Resisténcia cruzada: ndo se sabe qual sera o efeito do tratamento com
ritonavir sobre a atividade dos medicamentos inibidores de protease, administrados
concomitantemente ou subsequentemente ao NORVIR® (ritonavir).

Exames laboratoriais: ritonavir foi associado a alteragdes de triglicérides, colesterol,
transaminases (AST-aspartato aminotransferase e ALT-alanina aminotransferase),
gama glutamil transferase (GGT), creatina fosfoquinase (CPK) e acido drico.
Recomenda-se realizar testes laboratoriais antes do inicio do tratamento com ritonavir
e periodicamente durante o tratamento, ou na presenga de sinais ou sintomas clinicos.

Hemofilia (distirbio hereditario originado de um defeito da coagulacdo
sanguinea, provocando sangramento): foi relatado sangramento aumentado,
incluindo hematomas espontaneos de pele e hemartrose (derrame de sangue numa
articulacdo), em pacientes com hemofilia tipo A e B, tratados com inibidores de
protease. Em alguns casos foi administrado fator V11 adicional.
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Efeitos no eletrocardiograma: NORVIR® (ritonavir) mostrou causar discreta
alteracdo no eletrocardiograma em alguns pacientes. NORVIR® (ritonavir) deve ser
utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca e alteragbes do ritmo
cardiaco.

Redistribuicdo de gordura: foi observado redistribuicdo ou acimulo de gordura no
corpo, incluindo obesidade, aumento de gordura dorsocervical (corcunda de bufalo),
emagrecimento das extremidades, perda de gordura na face, aumento das mamas e
aparéncia cushingoide (face arredondada) em pacientes que receberam medicamento
para tratar o HIV (terapia antirretroviral).

Alteracdes lipidicas: o tratamento com ritonavir isoladamente ou em combinacdo com
saquinavir resultou em aumentos substanciais na concentracdo de triglicérides e
colesterol total. Dosagens de triglicérides e colesterol devem ser solicitadas pelo seu
médico antes do inicio e a intervalos periddicos durante o tratamento com NORVIR®
(ritonavir). Alteracbes lipidicas devem ser controladas de forma clinicamente
apropriada.

Sindrome da Reconstituicdo Imunoldgica: tal sindrome foi relatada em pacientes
infectados por HIV tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo ritonavir.
Durante a fase inicial da terapia antirretroviral combinada, quando o sistema
imunoldgico reage, os pacientes podem desenvolver uma resposta inflamatéria a
infeccBes assintomaticas ou a infecgbes oportunistas latentes (como infecgdo causada
por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia causada por Pneumocystis
jiroveci, ou tuberculose), que podem necessitar de avaliagdo e tratamentos adicionais.
Alteracbes autoimunes [como Doenca de Graves (doenca que afeta o funcionamento
da tireoide), polimiosite (doenca inflamatdria que afeta os musculos) e Sindrome de
Guillain-Barré (doenca aguda associada a fraqueza muscular e paralisia)] também
foram reportadas durante a fase de reconstituicdo imunoldgica, no entanto, o tempo de
inicio é muito variavel e podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos: ndo ha recomendacdes especificas para o uso de NORVIR® (ritonavir)
em idosos.

Uso pediatrico: em pacientes com idade entre 01 més e 21 anos, infectados por HIV, a
atividade antiviral e o perfil de eventos adversos observados foram similares aos de
pacientes adultos. Este medicamento ndo foi estudado em criangcas menores de 01 més
de idade.

Uso na gravidez e lactacdo: NORVIR® (ritonavir) ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que estejam amamentando, uma vez que ritonavir esta presente
no leite humano. N&o se recomenda, portanto, que mulheres que estejam em uso de
ritonavir amamentem seus filhos.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

InteracGes medicamentosas

Quando ritonavir for coadministrado com outro inibidor de protease, 0 médico deve
verificar as informacOes completas de prescricdo destes inibidores de protease
inclusive suas interacdes medicamentosas.

Estes exemplos sdo um guia e ndo séo considerados uma lista abrangente de todos os
possiveis medicamentos que podem interagir com NORVIR® (ritonavir). O seu médico
deve consultar referéncias apropriadas para informacdes abrangentes.

NORVIR® (ritonavir) ndo deve ser utilizado com certos tipos de medicamentos, pois
podem ocorrer potenciais eventos adversos sérios ou diminuicdo da atividade de
quaisquer dos medicamentos utilizados.

O fumo esta associado a uma reducdo da concentracdo de ritonavir no sangue,
podendo haver diminuicdo da acdo do medicamento.

O monitoramento cuidadoso dos efeitos adversos pelo médico é recomendado quando
estas substancias forem administradas concomitantemente ao ritonavir. A reducgéo de
dose pode ser necessaria em alguns casos.

InteragGes com importantes consideracdes

bedaquilina: a administracdo de bedaquilina com NORVIR® (ritonavir) pode
aumentar a concentracdo de bedaquilina no sangue. A bedaquilina deve ser usada
cautelosamente com NORVIR® (ritonavir), ou seja, somente quando, na opinido do
médico, o beneficio da coadministracdo for superior ao risco.

dissulfiram/metronidazol: a solucdo oral de ritonavir contém etanol (43,2% v/v);
portanto, a administracdo concomitante de ritonavir e dissulfiram ou medicamentos
com reacOes semelhantes ao dissulfiram (ex.: metronidazol) deve ser evitada.

corticosteroides: 0 uso combinado de ritonavir e fluticasona ou outro glicocorticoide
metabolizado pelo CYP3A4, ndo é recomendado a menos que na opinido do médico,
os beneficios potenciais do tratamento sobreponham os riscos dos efeitos sistémicos
dos corticoides, incluindo Sindrome de Cushing (aumento de cortisol no sangue) e
supressdao adrenal (diminuicdo da atividade da glandula adrenal). Considerar drogas
alternativas ao propionato de fluticasona, budesonida e triancinolona injetavel,
particularmente quando o uso for prolongado.
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erva-de-Sao-Jodo (Hypericum perforatum): pacientes utilizando ritonavir ndo devem
usar produtos contendo erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum), pois a
administracdo concomitante pode reduzir as concentracGes plasmaticas de ritonavir
que pode resultar em perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia.

saquinavir/ ritonavir + rifampicina: saquinavir e ritonavir ndo devem ser
administrados com rifampicina devido ao risco de hepatotoxicidade (toxicidade do
figado) grave (apresentado pelo aumento das transaminases) se os trés medicamentos
forem administrados concomitantemente.

simeprevir: um estudo demonstrou que a administracdo concomitante de simeprevir
com ritonavir resultou em um aumento na concentragdo de simeprevir. Nao é
recomendada a coadministracdo de ritonavir e simeprevir.

sildenafila: o uso concomitante de sildenafila e ritonavir é contraindicado em
pacientes com hipertensdo (pressao alta) arterial pulmonar.

voriconazol: a administracdo de voriconazol juntamente a ritonavir é contraindicada.

lomitapida: a exposi¢do da lomitapida € aumentada em uso com fortes inibidores da
CYP3A4. O uso concomitante de inibidores moderados ou fortes do CYP3A4 com
lomitapida é contraindicado

InteracOes com recomendaces de alteracao de dose e monitoramento

Eventos cardiacos e neuroldgicos foram reportados quando ritonavir foi
coadministrado a disopiramida, mexiletina, nefazodona ou fluoxetina. A possibilidade
de interacdo medicamentosa ndo deve ser excluida.

bosentana: a coadministracdo de bosentana e ritonavir pode aumentar a concentragéo
de bosentana no sangue. Consulte as informac6es da bula de bosentana.

buspirona: quando coadministrada com ritonavir, é recomendado que se use
buspirona com cautela, em dose baixa ou que se faca uma reducéo da dosagem.

claritromicina: ndo é necessaria uma reducdo na dosagem em pacientes com funcéo
renal normal. Entretanto, para pacientes com funcdo renal comprometida, 0 médico
deverd ajustar a dose de acordo com a depuragdo de creatinina. Doses de
claritromicina superiores a 1 g diario ndo devem ser administradas com ritonavir.

colchicina: é esperado um aumento das concentracbes de colchicina quando
coadministrada com ritonavir. Interagdes medicamentosas de risco a vida e fatais
foram relatadas em pacientes tratados com colchicina e ritonavir (veja “3. QUANDO
NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “4. O QUE DEVO SABER
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ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Consulte as informacbes de
prescrigdo de colchicina.

delamanide: ndo ha estudo disponivel de interagdo somente com ritonavir. Em um
estudo de interagdo medicamentosa com voluntérios saudaveis, administrou-se
delamanide 100 mg duas vezes ao dia e lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg duas vezes
ao dia por 14 dias. As exposi¢des de delamanide e um metabdlito delamanide, DM-
6705, aumentaram ligeiramente.

Caso a coadministracdo de delamanide com ritonavir for considerada necessaria,
devido ao risco de prolongamento do QTc associada ao DM-6705, recomenda-se a
monitoramento frequente por ECG durante todo o periodo de tratamento com
delamanide.

delavirdina: com base na comparacdo de dados histéricos, a farmacocinética de
delavirdina ndo parece ser afetada pelo ritonavir. Quando usado juntamente a
delavirdina, pode-se considerar a redugédo na dose de ritonavir.

desipramina: reducdo na dosagem de desipramina deve ser considerada em pacientes
recebendo esta combinacéo.

didanosina (ddl): ndo é necessario ajuste de dosagem de ddl, contudo, os dois
medicamentos devem ser administrados separadamente, com 2,5 horas de intervalo,
para evitar incompatibilidade das formulacdes.

digoxina: atencdo especial deve ser dada quando digoxina e ritonavir forem
administrados concomitantemente, com monitoramento apropriado dos niveis de
digoxina no sangue.

elagolix: a coadministracao de elagolix com ritonavir poderia aumentar a exposi¢do do
elagolix. Eventos adversos graves conhecidos para elagolix incluem ideacéo suicida e
elevacBes na transaminase hepatica. Adicionalmente, elagolix é um indutor
fraco/moderado da CYP3A, o que pode diminuir a exposic¢ao do ritonavir. Consulte a
bula de elagolix para informacdes sobre a posologia com fortes inibidores da CYP-
3A4.

fentanila: a coadministragdo com ritonavir resulta em aumento das concentragdes
plasméticas de fentanila. E recomendado monitoramento cuidadoso da terapéutica e
dos eventos adversos (incluindo depressdo respiratéria) quando fentanila €
coadministrada com ritonavir.

glecaprevir/pibrentasvir: A administragdo concomitante com ritonavir ndo é
recomendada devido a um aumento do risco de elevacbes da ALT (enzima do figado)
associadas a uma exposi¢do aumentada ao glecaprevir (GLE).
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indinavir: o ritonavir inibe o metabolismo do indinavir. A coadministracdo do
ritonavir e indinavir resultara em aumento das concentra¢bes do indinavir. O risco de
nefrolitiase (c&lculos nos rins) pode estar aumentado quando doses de indinavir > 800
mg duas vezes ao dia sd@o administradas concomitantemente ao ritonavir. Nestas
condicdes, recomenda-se adequada hidratacdo e monitoramento dos pacientes.

cetoconazol: ndo ha necessidade de ajuste de dosagem do ritonavir; entretanto, doses
de cetoconazol de 200 mg/dia ou mais em combinagdo com ritonavir devem ser usadas
com cautela e uma reducgédo de dosagem pode ser considerada.

maraviroque: a administragdo concomitante de maraviroque e ritonavir aumenta 0s
niveis plasmaticos de maraviroque. A dose de maraviroque deve ser reduzida durante a
coadministragdo com ritonavir. Para mais detalhes consulte as informag6es completas
na bula de maraviroque.

metadona: a administragdo concomitante de ritonavir e metadona resultou em
diminuicdo das concentragbes de metadona. Um aumento na dosagem de metadona
pode ser considerado.

contraceptivos orais e adesivos: pacientes gque utilizam anticoncepcionais orais e
adesivos devem tomar medidas adicionais para evitar gravidez durante o uso de
NORVIR® (ritonavir). O aumento da dosagem de contraceptivos orais e adesivos
contendo etinilestradiol ou substituicdo por métodos alternativos de contracepcao deve
ser considerado.

guetiapina: devido a inibicdo da enzima CYP3A por ritonavir, espera-se um aumento
das concentracdes de quetiapina. Para instruces de dose de quetiapina, consultar suas
informacdes de prescricao.

rifabutina: uma reducdo na dosagem de rifabutina de pelo menos trés quartos (3/4) da
dose usual de 300 mg/dia € recomendada (ex.: 150 mg em dias alternados ou trés vezes
por semana). Uma reducdo adicional na dosagem pode ser necessaria.

rivaroxabana: a coadministracdo de ritonavir e rivaroxabana resultou em um aumento
da exposicédo de rivaroxabana podendo aumentar o risco de sangramentos.

avanafil: um estudo demonstrou que a administracdo concomitante de avanafil e
ritonavir resultou em um aumento na concentracdo de avanafil. A coadministracdo de
ritonavir com avanafil ndo é recomendada.

sildenafila: para o tratamento da disfuncéo eretil, usar a sildenafila com atencdo, em
doses reduzidas de 25 mg a cada 48 horas, com monitoramento dos efeitos adversos.
Espera-se que a coadministracdo de ritonavir e sildenafila aumente substancialmente
as concentragcdes de sildenafila e possa resultar em aumento dos eventos adversos
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associados a sildenafila, incluindo hipotensdo (pressdo baixa), sincope (perda subita e
transitoria da consciéncia), alteracfes visuais e ere¢do prolongada.

tadalafila: usar tadalafila para o tratamento de disfuncéo erétil com atencao, em doses
reduzidas de, no maximo, 10 mg a cada 72 horas, com monitoramento dos efeitos
adversos. O médico deve consultar as informacGes da bula de tadalafila quando esta
for coadministrada com ritonavir em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
(presséo alta no pulméo).

teofilina: um estudo demonstrou que a administracdo concomitante de ritonavir e
teofilina resultou em diminuicdo da concentracdo de teofilina. Aumento da dosagem
de teofilina pode ser necessario.

trazodona: o uso combinado de ritonavir e trazodona pode aumentar a concentragao
de trazodona. Efeitos adversos como nauseas, vertigens, hipotensao e sincope foram
observados. A combinacdo deve ser usada com atencdo e uma dose menor de
trazodona pode ser considerada.

vardenafila: usar vardenafila com atencdo, em doses reduzidas de no maximo 2,5 mg
a cada 72 horas, com monitoramento dos efeitos adversos.

varfarina: a gama de efeitos da coadministragdo do ritonavir sobre a acao
anticoagulante da varfarina é dificil de ser prevista, com base em resultados de
estudos. Recomenda-se controle inicial frequente do INR durante a coadministracdo de
ritonavir e varfarina.

Agentes anticancerigenos (abemaciclibe, apalutamida, dasatinibe, encorafenibe,
ibrutinibe, ivosidenibe, neratinibe, nilotinibe, venetoclax, vincristina,
vimblastina): as concentracBes séricas podem aumentar quando houver
coadministracdo de ritonavir, resultando em um possivel aumento na incidéncia de
eventos adversos, dentre alguns que podem ser graves. A coadministracdo de
venetoclax ou ibrutinibe e NORVIR® (ritonavir) poderia aumentar potencialmente a
exposicdo a venetoclax ou ibrutinibe, resultando em um sério risco de Sindrome da
Lise Tumoral. A coadministracio de encorafenibe ou ivosidenibe com NORVIR®
(ritonavir) poderia aumentar a exposi¢do de encorafenibe ou ivosidenibe, aumentando
potencialmente o risco de eventos adversos sérios, como o prolongamento do intervalo
QT. O uso concomitante de NORVIR® (ritonavir) com apalutamida é contraindicado
(veja “4. CONTRAINDICACOES”).

Outras interagdes medicamentosas
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alprazolam: foi observado um efeito na curva do efeito sedativo, mas ndo na extenséo
da sedacdo. Discreta depressdo psicomotora foi confundida com um efeito de
aprendizado. Estes resultados sdo inconsistentes com o efeito farmacoldgico do
alprazolam. Estes resultados ndo foram considerados clinicamente significativos.

amprenavir: as concentragdes do inibidor de protease do HIV, amprenavir, séo
aumentadas quando coadministrado com ritonavir.

bupropiona: é esperado que a administracdo concomitante de bupropiona e doses
repetidas de ritonavir reduza os niveis de bupropiona.

efavirenz: o uso de ritonavir em combinacéo a efavirenz leva ao aumento de ambas as
substancias no sangue.

acido fusidico: presume-se que a administracdo combinada de inibidores de proteases,
incluindo ritonavir e acido fusidico, resulte em aumento das concentragdes, tanto de
acido fusidico como do inibidor de protease no plasma.

Inibidores de quinase: a coadministracdo de fostamatinibe com ritonavir poderia
aumentar a exposicdo do fostamatinibe, resultando em eventos adversos relacionados a
dose, como hepatotoxicidade e neutropenia.

nelfinavir: a administracdo concomitante de 400 mg de ritonavir duas vezes ao dia,
aumenta significativamente as concentracbes do M8 (o principal metabodlito do
nelfinavir) e resulta em pequenos aumentos nas concentracdes do nelfinavir.

raltegravir: um estudo demonstrou que a coadministracdo de 100 mg de ritonavir
duas vezes ao dia e 400 mg de raltegravir uma vez ao dia, resultou em reducdo minima
da quantidade de raltegravir no sangue.

saquinavir: o ritonavir inibe extensamente o metabolismo do saquinavir resultando
em concentracfes do saquinavir muito aumentadas. Quando usados em terapia
combinada por até 24 semanas, doses maiores que 400 mg duas vezes ao dia, tanto de
saquinavir quanto de ritonavir, foram associadas a um aumento de eventos adversos.

sulfametoxazol/trimetoprima: a administracdo concomitante de ritonavir e
sulfametoxazol/trimetoprima resultou em um decréscimo nas concentragdes de
sulfametoxazol e aumento nas concentracdes de trimetoprima. Pode ndo ser necessario
ajuste de dosagem.

zidovudina (AZT): a administragdo concomitante de ritonavir e zidovudina resultou
em uma diminuicdo da concentracdo sanguinea da zidovudina. Por outro lado, foi
observado pouco ou nenhum efeito na farmacocinética do ritonavir. Pode ndo ser
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necessario ajuste de dosagem de zidovudina durante terapia concomitante com
ritonavir.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
a sua saude.

Atencdo: 0 uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no
tratamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

NORVIR® (ritonavir) solucéo oral deve ser mantido em temperatura controlada de 20
a 25°C.

Apo6s aquisicdo pelo paciente, o produto pode ser mantido em temperatura ambiente
(temperatura entre 15 e 30°C) desde que seja consumido dentro de 01 més. Néo
refrigerar.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
NORVIR® (ritonavir) solucdo oral é uma solucdo limpida, alaranjada e de sabor
amargo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico
para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os médicos devem consultar as informagdes completas de prescricdo e estudos
clinicos sobre inibidores da protease para verificar se estes sdo coadministrados com
doses reduzidas de ritonavir.

NORVIR® (ritonavir) solugdo oral deve ser administrado por via oral, de preferéncia
com alimentos. Agitar bem antes de usar.

A duracdo do tratamento depende de orientacdo médica, a partir da avaliacdo clinica e
laboratorial de cada paciente.
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Utilizacdo de NORVIR® (ritonavir) solucdo oral com um tubo de alimentagéo

A dose prescrita de NORVIR® (ritonavir) solugio oral pode ser administrada através
de um tubo de alimentacédo. Siga as instrugdes do tubo de alimentac&o para administrar
0 medicamento. Produtos que contenham alcool, como NORVIR®™ (ritonavir) solugdo
oral, ndo séo recomendados para uso com tubos de alimentagéo de poliuretano devido
ao potencial de incompatibilidade.

Modo de preparo

Para abrir o frasco de NORVIR® (ritonavir) solucéo oral, aperte a tampa para baixo e
gire. Use o copo-medida fornecido para medir a dose. Seque bem o copo-medida antes
de colocar a dose. Coloque o medicamento no copo-medida até a marca, de acordo
com a dose indicada pelo médico. O copo-medida de NORVIR® (ritonavir) solucédo
oral deve ser lavado imediatamente ap6s 0 uso com agua quente e detergente; ndo usar
maquina de lavar louca. A limpeza imediata retira residuos de medicamento. O copo-
medida precisa estar seco antes de ser usado.

NORVIR® (ritonavir) solucdo oral pode deixar um sabor desagradavel na boca. Para
diminui-lo, NORVIR® (ritonavir) solugdo oral pode ser misturado com leite
achocolatado. Misture s6 uma dose por vez e tome-a imediatamente. Ndo misture com
agua.

Posologia

NORVIR® (ritonavir) solucéo oral geralmente é administrado 2 vezes ao dia. Quando
administrado em combinacédo a outros inibidores da protease, a dose sera definida pelo
médico.

A dose méaxima diaria de ritonavir é de 600 mg (7,5 mL) duas vezes ao dia, ou seja,
1200 mg (15 mL) totais por dia.

Adultos

A dose recomendada de NORVIR® (ritonavir) solucéo oral é de 600 mg (7,5 mL) duas
vezes por dia.

Para ajudar a reduzir os eventos adversos, habitualmente, inicia-se o tratamento com
doses menores, com aumentos gradativos, até que se chegue a dose completa.
NORVIR® (ritonavir) solugdo oral deve ser iniciado com doses de, no minimo, 300 mg
(3,75 mL) duas vezes ao dia durante o periodo de trés dias, com incrementos de 100
mg (1,25 mL) duas vezes ao dia, até atingir a dose maxima de 600 mg (7,5 mL) duas
vezes ao dia, em um periodo ndo superior a 14 dias. Os eventos adversos
frequentemente observados no inicio do tratamento, como disturbios gastrointestinais
leves a moderados e parestesia, podem diminuir com a continuidade do tratamento. Os
pacientes ndo devem ser mantidos com dose de 300 mg (3,75 mL) duas vezes ao dia
por mais de trés dias.

Criancas
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NORVIR® (ritonavir) solucdo oral deve ser utilizado em combinagcdo com outros
agentes antirretrovirais.

A dose recomendada de ritonavir em criangas com mais de 01 més de idade é de 350 a
400 mg/m? de superficie corporal, por via oral, duas vezes por dia e ndo deve exceder
600 mg (7,5 mL) duas vezes por dia. NORVIR® (ritonavir) solucdo oral deve ser
iniciado com doses duas vezes ao dia de 250 mg/m? e incrementos de 50 mg/m? em
cada dose, em intervalos de 2 a 3 dias. Se 0s pacientes ndo tolerarem a dose maxima
diaria devido as reagdes adversas, a dose maxima tolerada deve ser utilizada como
tratamento de manutencdo, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais.
Sempre que possivel, a dose deve ser administrada através de uma seringa calibrada.

Fica a critério do médico prescritor a escolha pela apresentacdo que mais se adeque ao
paciente pediatrico.

A tabela abaixo apresenta o guia para doses pediatricas de NORVIR® (ritonavir)

solucdo oral baseando-se na Area de Superficie Corporal.

Tabela 1 - POSOLOGIA PEDIATRICA

sﬁ\rg?fg:?e 2 doses diarias 2 doses didrias | 2 doses diarias 2 doses diarias
corpgral (m?)* 250 mg/m? 300 mg/m? 350 mg/m? 400 mg/m?

0,75 mL 0,9 mL 1,0 mL

0,20 0,6 mL (50 mg) (60 mg) (70 mg) (80 mg)

0,9 mL 1,1 mL 1,25 mL

0,25 0,8 mL (62,5 mg) (75 mg) (87,5 mg) (100 mg)
050 1,6 mL 1,9mL 2,2mL 2,5mL

' (125 mg) (150 mg) (175 mg) (200 mg)

0.75 2,3mL 2,8 mL 3,3mL 3,75 mL

' (187,5 mg) (225 mg) (262,5 mg) (300 mg)
100 3,1 mL 3,75 mL 4,4 mL 5mL

’ (250 mg) (300 mg) (350 mg) (400 mg)

195 3,9mL 4,7 mL 55mL 6,25 mL

' (312,5 mg) (375 mg) (437,5 mg) (500 mg)
150 4,7 mL 5,6 mL 6,6 mL 7,5mL

’ (375 mg) (450 mg) (525 mg) (600 mg)
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*A Area de Superficie Corporal (ASC) pode ser calculada com a seguinte equagAo:
ASC (m?) = [Altura (cm) X Peso (kg) / 3600]*?

O médico deve levar em consideracdo a quantidade total de &lcool e propilenoglicol
para todos os medicamentos, incluindo NORVIR® (ritonavir) solucdo oral, que sdo
administrados em criancas, a fim de evitar a toxicidade com estes excipientes.

Siga a orientacdo do seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracgéo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
medico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso se esqueca de tomar uma dose de NORVIR® (ritonavir) solugéo oral, tome-a tdo
logo se lembre. Se estiver proximo a dose seguinte, espere e tome a dose no horério
previsto. Ndo duplique a dose seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Quando ritonavir for coadministrado com outro inibidor de protease, 0 médico deve
verificar as informagfes completas de prescricdo destes inibidores de protease,
inclusive suas reacdes adversas.

Adultos

Reacdo adversa muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

AlteracOes do sistema nervoso: disgeusia (alteracdo do paladar), cefaleia (dor de
cabeca) e parestesia (sensa¢fes cutaneas sem estimulacao).

Alteracdes gastrointestinais: diarreia, nausea, parestesia oral e vémito.

Gerais: fadiga (cansaco).

Reacdo adversa comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

AlteracOes laboratoriais: aumento sanguineo de triglicérides, teste de funcéo hepatica
(do figado) anormal.

Alteracdes sanguineas e linfaticas: linfadenopatia (aumento dos ganglios).
Alteragdes do sistema nervoso: distdrbio de atencdo, tontura, hiperestesia (exaltacdo
da sensibilidade), hipoestesia (diminuicdo da sensibilidade), hiporreflexia (diminuicéo
de reflexos), neuropatia (dano em um ou mais nervos) periférica, sonoléncia e tremor.
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AlteracOes respiratdrias, toracicas e mediastinais: dispneia (falta de ar), tosse, dor
orofaringea, irritagdo na garganta.

AlteracOes gastrointestinais: desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor
abdominal, dor abdominal superior, fezes alteradas, constipacdo (prisdo de ventre),
boca seca, indigestdo, eructacdo, flatuléncia e hipoestesia oral (sensacdo de boca
dormente).

Alteraces renais e urindrias: disaria (dificuldade para urinar).

Alteragdes na pele e tecido subcutaneo: hiperidrose (sudorese excessiva), suores
noturnos, prurido (coceira), rash, rash maculopapular, rash papular e sensacdo de
queimacao na pele.

AlteracGes metabdlicas e nutricionais: diminuicdo do apetite e hipertrigliceridemia
(aumento do triglicérides no sangue), perda de peso.

Alteracdes musculoesqueléticas e de articulacdes: artralgia (dor nas articulacdes),
espasmos musculares e mialgia (dor muscular).

Infestacdes e infeccdes: faringite.

Alteracdes vasculares: rubor, fogachos (ondas de calor).

Gerais: astenia (fraqueza), calafrios, calor, indisposicao, edema (inchago) periférico,
dor e febre.

Alteracdes psiquiatricas: ansiedade, depressao e insonia.

Reacdo adversa incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam
este medicamento):

AlteracOes laboratoriais: anormalidade de enzimas hepaticas.

Alteracbes cardiacas: palpitacdes, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca),
taquicardia sinusal (taquicardia é originada no nodulo sinusal), aumento do fluxo
cardiaco.

AlteracBes sanguineas e linfaticas: anemia, neutropenia (quantidade reduzida de
neutrofilos no sangue) e trombocitopenia (quantidade reduzida de plagquetas no
sangue).

Alteractes do sistema nervoso: ageusia (perda de paladar), amnésia (perda de
memoria), alteracdes de equilibrio, descoordenacdo, vertigem postural, hipogeusia
(diminuicdo do paladar), danos mentais, parosmia (sensacdo distorcida do olfato), pré-
sincope, hiperatividade psicomotora, sincope (perda subita e transitéria da
consciéncia), alteracdo no campo visual.

AlteracOes visuais: visdo anormal, dor ocular, uveite (inflamacéo do trato uveal, que
inclui a iris, o corpo ciliar e a coroide do olho), acuracidade visual diminuida, visdo
turva, prejuizo visual.

Alteracdes do ouvido e labirinto: desconforto auricular, dor de ouvido, zumbido e
vertigem.

Alteragdes respiratorias, toracicas e mediastinais: garganta seca, solugos,
dificuldade de respirar, chiados no peito, alteracGes respiratorias.

AlteracOes gastrointestinais: estomatite aftosa (aftas), quelite (inflamagdo nos
labios), colite (doenca inflamatoria intestinal), disfagia (dificuldade de degluticdo),
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desconforto epigastrico, fezes palidas, gastrite, hipermotilidade gastrointestinal, sons
gastrointestinais anormais, doenca do refluxo gastroesofagico, gengivite (inflamacao
gengival), glossodinia (dor na lingua), hematoquesia (sangue nas fezes), hemorroida,
ulceragGes na boca, dor esofagica, proctalgia (disturbio anorretal), tentativa de vémito
sem éxito e estomatite (sapinho).

Alteracgdes renais e urinarias: noctaria (urina noturna), polidria (aumento do volume
urinario) e polaquidria (aumento da frequéncia das miccdes).

Alteragdes na pele e tecido subcutaneo: acne, suor frio, pele seca, eczema, eritema,
petéquia (pequenos pontos vermelhos), reacdo de fotossensibilidade, rash eritematoso,
rash macular, rash pruriginoso, seborreia (producdo excessiva de sebo no couro
cabeludo), esfoliacdo da pele (rash esfoliativo), irritacdo da pele, aquecimento da pele
e urticéria (alergia de pele).

Alteracdes metabolicas e nutricionais: desidratacdo e diabetes mellitus.

Alteracdes musculoesqueléticas e de articulagdes: dor nas costas, dor na costela,
rigidez na articulacdo, inchaco na articulacdo, espasmo muscular, fraqueza muscular,
rigidez musculoesquelética, dor no pescoco e sensacdo de peso.

Infestacdes e infecgdes: foliculite, rinite, sinusite e infeccdo viral.

Alterac0es vasculares: frieza periférica.

Alteracdes do sistema imune: hipersensibilidade (reacdo alérgica).

Gerais: desconforto no peito, dor toracica, desconforto, frio, nervosismo, modo de
andar anormal, sintomas de gripe, irritabilidade, sensibilidade, sede, aumento da
temperatura corpérea.

Alteracdes hepatobiliares: hepatite (inflamacdo do figado), hepatomegalia (aumento
do figado além de seu tamanho normal), hepatotoxicidade (toxicidade do figado) e
amolecimento do figado.

AlteracBes do sistema reprodutivo e mamas: disfuncdo erétil (impoténcia) e
alteracdes penianas.

Alteracdes psiquiatricas: alteracbes nos sonhos, agitacdo, confusdo, desorientacéo,
euforia, alucinag6es, diminuicdo da libido, nervosismo e alteracdes de sono.

Danos, envenenamento e complicagdes de procedimento: contusdo e queimadura de
sol.

Procedimentos médicos e cirurgicos: vasodilatacéo.

Reacdo adversa rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Alteracdes laboratoriais e investigacbes: diminuicdo da hemoglobina e exames
neuroldgicos anormais.

Alteragdes sanguineas e linfaticas: linfadenite (inflamac&o de géanglios linfaticos) e
linfocitose (aumento do numero de linfocitos no sangue).

Alteracdes do sistema nervoso: ataxia (falta de coordenagcdo dos movimentos),
alteragbes cognitivas, convulsdo, convulsdo do tipo Grande Mal, enxaqueca,
contragfes musculares involuntérias, neuralgia (dor em um ou mais nervos), paralisia,
sono de baixa qualidade e sedacao.
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Alterac0es visuais: blefarite (inflamacdo comum e persistente das palpebras), diplopia
(visdo dupla), irite (inflamagdo da iris), fotofobia e escotoma cintilante (pontos
brilhantes na viséo).

Alteracdes do ouvido e labirinto: hipoacusia (deficiéncia auditiva).

AlteracOes respiratorias, toracicas e mediastinais: broncoespasmo (estreitamento
das vias aéreas), epistaxe (sangramento pelo nariz), hipoventilacdo (diminuicdo da
quantidade de ar que entra e sai dos pulmdes durante a respiracédo), distdrbio pulmonar,
congestdo nasal, edema (inchaco) faringeo, congestéo sinusal e espirros.

AlteracOes gastrointestinais: prurido (coceira) anal, distdrbio retal, doenca de Crohn
(doenca inflamatdria séria do trato gastrointestinal), diarreia sanguinolenta, fezes sem
cor, distarbio gastrointestinal, hipercloridria (acidez estomacal), edema e incha¢o dos
labios, ulceracdo labial, esofagite (inflamacgdo do es6fago), pancreatite (inflamacgédo do
pancreas), incapacidade de defecar e ulceracéo lingual.

Alteracgdes renais e urinarias: hematdria (sangue na urina), nefrolitiase (calculos nos
rins) e insuficiéncia renal (dos rins).

Alteragdes da pele e tecido subcutaneo: dermatite, dermatite acneiforme, dermatite
de contato, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, equimose (hematomas),
erupcao esfoliativa, edema periorbital, psoriase, rash folicular, rash vesicular, rosacea
(doenca vascular inflamatoria), dermatite seborreica, edema (inchago) facial,
telangiectasia (dilatagdo anormal dos vasos sanguineos).

Alteracdes metabdlicas e nutricionais: hipercolesterolemia (alto nivel de colesterol
no sangue), hiperglicemia (alta taxa de agucar no sangue), hiperlipemia (aumento da
taxa de gordura no sangue), hipovitaminose (deficiéncia de vitaminas), polidipsia
(sede em demasia).

AlteracBes musculoesqueléticas e de articulacdes: artropatia (dificuldade de se
mover), miosite (inflamag&o muscular) e dor mandibular.

Infestacdes e infecgbes: gastroenterite (inflamacdo do estdmago e intestino), hepatite
infecciosa, sindrome gripal, abscesso dentario e uretrite (inflamac&o da uretra).
Alteracdes vasculares: hipotensdo (pressdo arterial baixa), hipotensdo postural,
distarbio vascular periférico.

Gerais: edema (inchaco).

AlteracOes hepatobiliares: colangite (inflamagdo das vias biliares).

Alteracdes psiquiatricas: alteracGes de ciclotimia, alteraces emocionais, perda de
libido, depressdo maior, pesadelos, inquietacdo, inibicdo sexual, terror noturno,
alteracdo do pensamento e tiques.

Danos, envenenamento e complicacdes de procedimento: quedas e ferimentos
acidentais.

Experiéncia pés-comercializagao:

Os seguintes eventos foram relatados durante o periodo de comercializacdo de
NORVIR® (ritonavir). A frequéncia das reaces adversas na pés-comercializagdo é
desconhecida.
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AlteracOes do sistema nervoso: ha relatos de convulsdes. Relacdo de causa e efeito
néo foi estabelecida.

Disturbios metabdlicos e nutricionais: desidratacdo, geralmente associada a sintomas
gastrointestinais, e algumas vezes resultando em hipotensdo (pressdo baixa), sincope
(desmaio) ou insuficiéncia renal. Sincope, hipotensao ortostatica e insuficiéncia renal
também foram relatadas, sem evidéncia de desidratacao.

AlteracOes cardiacas: ha relatos de infarto do miocardio (musculo do coracao).
Alteragdes do sistema reprodutor: menorragia (menstruagdo abundante ou
prolongada).

Alteracdes de pele e tecido subcutaneo: necrdlise epidérmica tdxica (reacdo severa
que provoca descolamento da pele).

Pacientes pediatricos

O ritonavir foi estudado em pacientes pediatricos com idades entre 01 més e 21 anos.
O perfil de eventos adversos observado durante os estudos clinicos pediatricos foi
similar aquele de pacientes adultos.

Vomito, diarreia e erupcdo cutanea/alergia foram os unicos eventos adversos clinicos
relacionados a droga, de intensidade moderada a grave, observados em >2% dos
pacientes pediatricos registrados em estudos clinicos do ritonavir.

Anormalidades laboratoriais

As seguintes anormalidades laboratoriais ocorreram em 3% ou mais dos pacientes
pediatricos que receberam tratamento com ritonavir, seja sozinho ou combinado com
inibidores da transcriptase reversa: neutropenia (quantidade reduzida de neutréfilos no
sangue), hiperamilasemia (aumento da amilase sanguinea), trombocitopenia
(quantidade reduzida de plaquetas no sangue), anemia e AST (enzima do figado)
elevada.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A experiéncia humana de superdosagem aguda com ritonavir é limitada. Um paciente
em um ensaio clinico tomou 1500 mg/dia de ritonavir durante 2 dias e relatou
parestesia (sensag¢Oes cutaneas sem estimulacdo), que regrediu depois que a dose foi
reduzida. Um caso de insuficiéncia dos rins com eosinofilia (aumento da concentracéo
de eosindfilos no sangue) foi relatada com superdosagem de ritonavir na fase de pos-
comercializagéo.

Tratamento da superdosagem
Ndo ha antidoto especifico para ritonavir. O tratamento de superdosagem com
ritonavir deve consistir de medidas gerais de suporte, incluindo o monitoramento de
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sinais vitais e observacio do estado clinico do paciente. E proposto que o tratamento
da superdosagem inclua também lavagem gastrica e administracdo de carvao ativado.
Como ritonavir € extensamente metabolizado pelo figado e altamente ligado a
proteinas plasmaticas, € improvavel que a didlise seja benéfica na remocéo
significativa do farmaco.

Em caso de superdosagem com NORVIR® (ritonavir), deve-se procurar SOCOrro
médico imediatamente. Entretanto, a di&lise pode remover o &lcool e o propilenoglicol
no caso de superdosagem com NORVIR® (ritonavir) solucéo oral.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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