NORVIR"

DCI : Ritonavir
Famille : Inhibiteur de la protéase virale : IP
Laboratoire : ABBOTT (information @ 01 45 60 25 00)

Formes galéniques : Capsules molles a 100 mg

Solution buvable a 80 mg/ml.

Conservation

Solution buvable : conserver a température ambiante entre 20 et 27 °C et a utiliser
dans un délai de 30 jours suivant 'ouverture du flacon. Bien agiter avant emploi.

Eviter 'exposition a une chaleur excessive.

Capsule molle : réfrigérateur ou < 30 jours a température ambiante.

Dispensation hospitaliére et en ville

Coit de traitement journalier : 11.15 € (4 600 mg X 2/j) ou 1,86 € (en booster a 100

mg X 2/j compris)

INDICATION : Infection a VIH de I'adulte et I'enfant de plus de 2 ans, toujours en association.

POSOLOGIE RECOMMANDEE :
En association, le Norvir est prescrit actuellement avec d’autres inhibiteurs de protéase.

- ce qui permet une action au moins aussi efficace et une diminution du nombre de prises et de comprimés.
- avec Invirase, ~ * 800 mgfjour en 2 prises d'Invirase, soit 2 comprimés a 200 mg matin et soir, avec Norvir, 800 mg/jour en 2 prises soit 4
capsules a 100 mg matin et soir.

*1600mg/jour en 2 prises d’Invirase, soit 4 comprimés a 200 mg matin et soir, avec Norvir, 200 mg/jour en 2 prises, soit
1 capsule a 100 mg matin et soir.
- avec Crixivan . * 800 mg/jour en 2 prises, soit 1 gélule @ 400 mg matin et soir et Norvir 800 mg/jour en 2 prises, soit 4 capsules molles a
100 mg matin et soir.

* ou 1600 mg/ jour en 2 prises, soit 2 gélules a 400 mg matin et soir et Norvir 200 mg/ jour en 2 prises, soit 1 capsule a
100 mg matin et soir. A noter que les doses de Crixivan peuvent étre dimiuées en fonction de la tolérance clinique et des dosages a 1 200
mg/j, voire 800 mg/j en 2 prises.
- avec I'’Agénérase : Norvir & 100 mg X 2/j.
- avec le Fortovase : Norvir a 100 mg X 2/j.
- avec Telzir : Norvir de 100 mg X 2J.
- avec Reyataz : Norvir & 100 mg X 2.
- avec le Viracept : Non encore établi.
- avec le Tipranavir (xptivus®) : Norvir a 200 mg X 2/j.

En tant que seul IP prescrit (trés peu réalisé actuellement) :
Augmentation progressive des doses :

Adulte Capsules :

J1 et J2: 300 mg x 2fjour,

J3 aJ6 : 400 mg x 2/jour,

J7 a J14 : 500 mg x 2/jour,

puis 600 mg x 2fjour,

soit 6 capsules a 100 mg matin et soir.
700 mg/m?jour en 2 prises, soit 350 mg/m? X2/jour (< 600 mg/j). Commencer a 250 mg/m? X2/jour et
augmenter de 50 mg tous les 2-3 jours. Dose maximale : 600 mg X 2 par jour.

Solution :

J1et J2 : 3,75ml x2/jour,
J3aJ6:5mlx 2fjour,
J7.aJ14: 6,25 ml X 2jour,
puis 7,5 ml x 2/jour.

Enfant > 2 ans
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Centre Hospitalier de Tourcoing - 135 rue du Président Coty - 59208 Tourcoing cédex

Surface Dose 2 foislj Dose 2 foislj Dose 2 foislj
corporelle (m?) 250 mg/m? 300 mg/m? 350 mg/m?
0,25 0,8 ml (62,5 mg) 09ml(75mg) [1,1ml(87,5mg)
0,50 1,6 ml (125 mg) 1,9ml (150 mg) |[2,2 ml(175 mg)
1,00 3,1 ml (250 mg) 3,8 ml (300 mg) | 4,4 ml (350 mg)
1,25 3,9ml (312,5 mg) 47ml (375mg) [5,5ml (437,5 mg)
1,50 4,7 ml (375 mg) 5,6 ml (450 mg) |6,6 ml (525 mg)




MODALITES DE PRISE :
- Administration AU COURS D’UN VRAI REPAS : idem pour les associations Norvir autre inhibiteur de protéase.
- Prise possible de la solution buvable avec du chocolat au lait (atténue 'amertume).

Exemple de schéma de prises (siprescription de Morvir seul — rare actuelement)

Dejeuner Ciiner
Petit dejeLner _ .
el o I\"\? _}'ﬂ \-E\'F
Bed ! ¢ _-'h'x_. _I'f\_. K
Th  &h 13h 2h

T |
NORAE | E NORR. ﬁ

EFFETS INDESIRABLES

-  NAUSEES (45 %) et DIARRHEES (45 %), vomissements (20 %), douleurs abdominales (10 %), altération du godt (10 %), sécheresse de
la bouche.

- Paresthésie péribuccales (25 %), Neuropathie périphérique (15 %).

- Céphalées (15 %), fievre.

- Asthénie (25 %), anxiété, anorexie.

- Vasodilatation (fréquentes), toux.

- Hypersensilité (rares).

- Biologiques : augmentation des gamma-GT, transaminases, augmentation des TG, du cholestérol, leucopénie (15 %), hépatite,
pancréatite.

- Chez les patients hémophiles : risque de saignements accrus.

- Lipodystrophie surtout sur le mode hypertrophique et troubles métaboliques (intolérance au glucose, diabéte, hyperuricémie,
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

- Myalgie (augmentation des CPK).

CONTRE INDICATIONS :

- Allergie connue a I'un des constituants,

- Insuffisance hépatique sévere,

- Cf interactions médicamenteuses ci-apres.

- Grossesse, sauf en cas de nécessité absolue.

PRECAUTIONS A PRENDRE

- En cas de diarrhée, en raison d’'une malabsorption potentielle du Norvir

- En cas d’hépatite chronique, risque de cytolyse hépatique plus fréquente ou majorée avec le Norvir.

-Le Norvir en solution buvable contient 43 % d'éthanol, Norvir en capsule molle contient 12 % d'éthanol. Par conséquent, éviter
I'administration concomitante avec des médicaments a effet antabuse

ex : disulfirame (esreral®, T.7.D.B;.B,®), métronidazole (FLacvL®, ropocvL®, BIRoDOGYL®)

- Grossesse : le Norvir doit étre utilisé uniquement si nécessité absolue.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Le Norvir est un inducteur et un inhibiteur puissant des cytochromes P450 CYP2D6 et CYP3A4.

W Associations contre-indiquées : métabolisation par le CYP3A4
Antalgiques : dextropropoxyphéne (antaLvic®, pi-anTaLvic®, biaLciRex®, prororan®), péthidine (poLosaL®).
Stimulateurs motricité digestive : cisapride (PrepuLsio®).
AINS : piroxicam (rFeLbene®, FLEXIROX®, GELDENE®, INFLACED®, oLcam®, PIRoXIcAM®, zoFora®), mépéridine.
Anti-arythmiques : Amiodarone (coroaroNe®, corsionax®), flécainide (FLecaine®), disopyramide (RvtHmopan®, 1sorvTHM®), quinidine (LonGacoR®,
serecor®, auinmax®), propafénone (RvtrvoL®), mexilétine (vexitiL®), encainide.
Inhibiteurs calciques : bepridil (unicoroium®).
Antituberculeux : Rifabutine (ansatipine®), Rifampicine (RFADINE®, RIMACTAN®, RIFATER®, RIFINAH®).
Neuroleptiques : clozapine (cLozapine®, LEronex®), pimozide (orar®).
Benzodiazépines et apparentés : clorazépate (NocTan®, TRANXENE®), diazépam (piazepam-RATIOPHARM®, NovAzAM®, vaLIUM®), estazolam (NucTALON®),
midazolam (wvenovel®), triazolam (vaLcion®).
Antidépresseurs : bupropion (zvean®) : augmentation du taux plasmatique de Zyban.
Les dérivés de l'ergot de seigle : ergotamine (cvnercene caree®), dihydroergotamine (piHYDROERGOTAMINE®, SEGLOR®, TAMIK®, IKARAN®),
méthylergométrine (veTHERGIN®)
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- Avec Norvir solution, disulfirame (espera®, T.T.D-B3-B4®) et metronidazole (rLacvL®, METRONIDAZOLE®, RoDOGYL).
- Millepertuis (mLoac®, procaumi®): diminution des concentrations plasmatiques de Norvir.

M| Associations déconseillées avec :
- Immunodépresseurs : cyclosporine (saoimum®), tacrolimus (Procrar®).
- Inhibiteurs calciques : nifédipine (ADALATE®, cHRONADALATE®, NIFEDIPINE®, BETA-ADALATE®, TENORDATE®), félodipine (FLopi®, Loamax®), nicardipine
(Loxen®), nimodipine (nmotor®), vérapamil (isortine®, Tarka®), amlodipine (avLor®), isradipine (icaz®), diltiazem (tioem®, smiLDIEM®,
MoNOTILDIEM®, DELTAZEN®, DIACOR®, DILRENE®, DILTIAZEM®).
- Macrolides : erythromycine (assoTicINE®, EGERY®, ERY®, ERYTHROGINE®, ERYTHROMYCINE®, STIMYCINE®, PEDIAZOLE®).
- Corticoides : dexaméthazone (pEcapron®, DExameETHASONE®), prednisolone (HYDrROCORTANCYL®, SOLUPRED®, PREDNISOLONE®).
- Antihistaminiques ou sédatifs : Joratadine (cLaRINASE®, CLARITYNE®).
- Antidépresseurs : desipramine (Pertorran®), imipramine (torraniL®), amitriptyline (eLavil®, Laroxv ®), fluoxetine (prozac®), paroxétine
(pEroxat®), sertraline (zoLorT®).
- Neuroleptiques : halopéridol (aLpoL®, vesanoL®), rispéridone (risperoaL®), thioridazine (veLLeri ).
- antifongiques : ketoconazole (nizoraL®), itraconazole (sporanox®), miconazole (paktarN® V).
- Morphinomimétique : méthadone (vetHaoone®), fentanyl (purocesic®, FENTANYL®)
- Hypocholestérolémiants de type statines : la simvastatine (zocor®, Lobaies®), I'atorvastatine (1aHor®) et la lovastatine.
- autres : carbamazépine (tecreToL®), warfarine (coumaoine®), tolbutamine, bromocriptine (sromo-kiM®, PARLODEL®).
- Buspirone (suspar®).
- Hypnotique : zolpidem (stinox®).

W Précautions d'emploi avec :
- Clarithromycine (naxv®, zecLar®) : en cas d'insuffisance rénale, réduire les doses de clarithromycine.

- Contraceptifs oraux : augmenter les doses de contraceptif ou utiliser d'autres méthodes.

- Théophylline (piLATRANE®, EUPHYLLINE®, PNEUMOGEINE®, TEDRALAN®, THEOLAR®, THEOSTAT®, xanTHIUM®, HypnasMINE®) : augmenter les doses de
théophylline.

- Risque d'événements indésirables cardiaques et neurologiques avec disopyramide (isorvtiv®, rytHmopan®), néfazodone, fluoxétine
(ProzAGY).

- Sildénafil (viacra®) : augmentation des concentrations plasmatiques du Viagra, risque d’hypotension. Réduire la posologie a 25 mg toutes
les 48 heures. Une réduction des doses du tadalafil (ciaLis”) et du vardenafil (Levirra™ est également recommandée.

- Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de malabsorption de ces derniers.

- Inhibiteurs de protéase : réduire les doses de l'inhibiteur de protéase associé. Le Norvir est alors prescrit en « booster » en général a 100
mg matin et soir.

- Propionate de fluticasone (rLixonase®, rLixoTiDe®, FLixovaTe®, seremipe®) : Syndrome de Cushing possible avec de fortes doses de ritonavir.

Le dosage plasmatique est recommandé dans les situations suivantes : échecs virologiques, effets
indésirables, interactions médicamenteuses attendues (notamment pour la combinaison IP + INN OU 2
IP), traitement de la co-infection par le VHC, femme enceinte sous IP au 3*™ trimestre de grossesse.
(rapport Delfraissy 2004)

RESISTANCE : Un risque de résistance croisée avec les autres inhibiteurs de protéase peut survenir.
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