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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Norvir® 100 mg Yumusak Kapstl
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her yumusak kapsul 100 mg ritonavir icerir.

Yardimci maddeler:

Kapsul icerigindeki yardimci maddeler:
Alkol (%212w/w), bitil hidroksi toluen (E321), oleik asit, polioksil 35 hint yagi

Kapsul kabugu:

jelatin, “sorbitol special” (sorbitol sorbitolanhidridler ve mannitol), gliserin, titanyum dioksit
(beyaz renk), orta zincirli trigliseridler, lesitin,

siyah mirekkep: propilen glikol, siyah demir oksit, polivinil asetat ftalat, polietilen glikol 400 ve
amonyum hidroksit

Icerikte bulunan polioksil 35 hintyagl hakkinda uyart icin, ayrica bakiniz 4.4.
3. FARMASOTIK FORM

Yumusak beyaz kapsuldir. Kapsillerin kabugunda siyah renkle “Abbott A” ve “DS100” kodu
baskilidir.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Ritonavir, hastaligin gelisimiyle ilgili Klinik ve/veya immunolojik bilgilere gore tedavinin
yerindeligi tespit edildiginde, tek basina veya diger antiviral ajanlar ile kombine olarak HIV
enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde endikedir (yetiskinler, 2 yas ve Ustl pediyatrik hastalarda).
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Ritonavir HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

Ritonavir yumusak jelatin kapsulleri oral yoldan verilir ve tercihen yemekle birlikte alinmahdir.

Bir farmakokinetik gti¢lendirici olarak uygulanan ritonavir:

Ritonavir, proteaz inhibitorii (Pi) diger ilaglarla birlikte farmakokinetik giiclendirici olarak
uygulandiginda ilgili PI’nin kisa triin bilgisi dikkatle incelenmelidir.

Asagidaki HIV-1 PI’lerinin, belirtilen dozlarda, bir farmasétik giiclendirici olarak ritonavir ile
birlikte kullaniimasi onaylanmistir.



Yetiskinler:

Amprenavir 600 mg giinde iki defa ile ritonavir 100 mg giinde iki defa

Atazanavir 300 mg giinde 1 defa ile ritonavir 100 mg giinde 1 defa

Fosamprenavir 700 mg glnde iki defa ile ritonavir 100 mg glnde iki defa

Lopinavir ile birlikte formule edilmis ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg veya 800
mg/200 mg

Sakinavir 1000 mg gunde iki defa ile ritonavir 100 mg gunde iki defa (daha 6nce antiretroviral
tedavi almig hastalarda)

Ilk tedavi 7 glin boyunca, Sakinavir 500 mg giinde iki defa ile ritonavir 100 mg gtinde iki defa.
Daha sonra Sakinavir 1000 mg gunde iki defa ile ritonavir 100 mg giinde iki defa (daha dnce
antiretroviral tedavi almamis hastalarda)

Tipranavir 500 mg glnde iki defa ile ritonavir 200 mg giinde iki defa ( ritonavir ile birlikte
tipranavir daha dnce tedavi almamis hastalarda kullaniilmamalidir.)

Darunavir 600 mg ginde iki defa ile ritonavir 100 mg gunde iki defa (daha énce antiretroviral
tedavi almis hastalarda). Bazi antiretroviral deneyimli hastalarda, darunavir 800 mg glnde bir
defa ile ritonavir 100 mg ginde bir defa kullanilabilir. Daha 6nce antiretroviral tedavi almis
hastalarda glnlik doz bilgisi igin darunavir trln bilgisine bakiniz.

Darunavir 800 mg glinde bir defa ile ritonavir 100 mg giinde bir defa (daha dnce antiretroviral
tedavi almamis hastalarda).

Cocuklar:

Iki yas ve Ustiindeki cocuklar icin lopinavir ile birlikte formile edilen ritonavir 6nerilmektedir.
Baska dozaj onerileri igin ritonavir ile birlikte uygulanmasi onaylamis bulunan diger Proteaz
Inhibitorlerinin trin bilgilerine bakiniz.

Guvenlilik ve etkililikle ilgili verilerinin eksikligi nedeniyle, NORVIR’in 2 yasin altindaki
cocuklara verilmesi 6nerilmez.

Bobrek bozukluklari:

Ritonavir primer olarak karacigerden metabolize edildiginden, ritonavir, birlikte uygulandigi
spesifik proteaz inhibitoriine bagli olarak, renal yetersizligi olan hastalarda farmakokinetik bir
guclendirici olarak dikkatle kullanimi uygun olabilir. Ancak, ritonavirin renal klerensi ihmal
edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan hastalarda toplam wieut klerensinde
azalma olmasi beklenmemektedir. Renal yetersizligi olan hastalarda spesifik doz bilgisi igin,
birlikte uygulanan proteaz inhibitoriiniin kisa tiriin bilgisine (KUB) bagvurulmalidir.

Karaciger bozukluklari:

Ritonavir dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalara verilmemelidir. Dekompanse
olmayan, stabil, siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child Pugh Derecesi C)
farmakokinetik c¢alismalar mevcut olmadigindan, birlikte uygulanan PI dzeylerinde artis
olabileceginden, ritonavir farmakokinetik bir gugclendirici olarak kullanildiginda dikkatli
olunmahdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik guglendirici olarak
ritonavir kullanimi igin spesifik Oneriler ritonavir ile birlikte uygulanan proteaz inhibitérine
baglidir. Bu hasta poptlasyonunda spesifik doz bilgisi i¢in, birlikte uygulanan proteaz
inhibitérinin kisa driin bilgisi (KUB) incelenmelidir.

Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir:

Yetiskinler:
NORVIR yumusak kapstlin 6nerilen dozaji giinde iki defa agiz yoluyla 600 mg’dir (6 kapsiil).



Tedaviye baslarken ritonavir dozunun tedrici olarak artiriimasi toleransin artmasina yardimci
olabilir. Tedaviye, ¢ gunluk bir donemde gunde iki defa 300 mg (3 kapsul) ile baslanmali ve 14
ginden uzun olmayan bir dénemde doz iki glinlik aralarla, giinde iki defa 100 mg (1 kapsul)
artirilarak 600 mg’a kadar c¢ikilmahdir. Hastalar glinde iki defa 300 mg doz rejimini 3 giinden
daha uzun sure uygulamamalidirlar.

Cocuklar (2 yas ve Usti):

Cocuklarda 6nerilen NORVIR dozaji agiz yoluyla giinde iki defa 350 mg/m’ olup giinde iki defa
600 mg dozu astimamalidir. NORVIR 250 mg/m’ dozunda baglanarak doz 2-3 guinlik araliklarla
giinde iki defa 50 mg/m" artinlmalidir (liitten NORVIR 80 mg/ml oral solisyon kisa {riin
bilgisine bakiniz)

Buyuk ¢ocuklarda oral soliisyonun idame dozu igin yumusak kapstle gecilmesi uygun olabilir.

Cocuklarda oral soliisyondan yumusak kapstle dozaj dontsumu tablosu

Oral solisyon dozu Kapsul doz

175 mg (2.2 ml) giinde iki defa 200 mg sabah ve 200 mg aksam
350 mg (4.4 ml) giinde iki defa 400 mg sabah ve 300 mg aksam
437.5 mg (5.5 ml) giinde iki defa | 500 mg sabah ve 400 mg aksam
525 mg (6.6 ml) gunde iki defa 500 mg sabah ve 500 mg aksam

Ozel Populasyona iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Guvenlilik ve etkililik ile ilgili verilerinin eksikligi nedeniyle, NORVIR’in 2 yasin altindaki
cocuklara verilmesi 6nerilmez.

Bobrek bozukluklari:

Bugun icin, bu hasta populasyonuna spesifik veriler bulunmadigindan, spesifik dozaj dnerilmesi
mimkun degildir. Ritonavirin renal klerensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, renal
yetersizligi olan hastalarda toplam vicut Kklerensinde azalma beklenmemektedir. Ritonavir
plazmada biyik 6lclide proteine baglandigindan, hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile anlamli
Olclde uzaklastiriimast mimkdin degildir.

Karaciger bozukluklari:

Ritonavir baslica karacigerde metabolize edilir ve elimine edilir. Farmakokinetik calismalar,
hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek olmadigini
gostermistir (bakiniz bélim 5.2). Ritonavir siddetli karaciger yetersizligi bulunan hastalara
verilmemelidir (bakiniz bolim 4.3).

Geriyatrik populasyon

Farmakokinetik veriler yash hastalar igin dozun ayarlanmasina gerek olmadigini gostermistir
(bakiniz bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

NORVIR Yumusak Kapsil, ritonavire veya icinde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine kars! asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

Ritonavir dekompanse karaciger yetersizligi olan hastalarda farmakokinetik giclendirici veya
antiretroviral ajan olarak verilmemelidir.



In vitro ve in vivo calismalar ritonavirin sitokrom P450 (CYP)'nin 6zellikle CYP3A ve CYP2D6
enzimlerinin aracilik ettigi bircok biyotransformasyon reaksiyonlari i¢in kuvvetli bir inhibitor
oldugunu kanitlamistir.

Asagida belirtilen ilaclar ritonavir ile birlikte kullanildiginda kontrendikedir ve aksi
belirtilmedikce, kontrendikasyonlar, ritonavirin birlikte uygulanan ilacin metabolizmasini inhibe
etme potansiyeline ve bunun sonucunda birlikte uygulanan ilaca fazla maruz kalinmasi ile klinik
olarak anlamli istenmeyen etkilerin olusmasi riskine baghdir.

Ritonavirin enzimi modile edici etkisi doza bagimli olabilir. Bazi driinler igin,
kontrendikasyonlar ritonavir bir antiretroviral ajan olarak kullanilmasinin bir farmakokinetik
guclendirici (6r. rifabutin ve vorikonazol) olarak kullaniimasina oranla daha ilgili olabilir.

flacin Sinifi Siniftaki yer alan Rasyonel
Tlaclar
Birlikte kullanildigindan plazmada duzeyleri yikselen ilaglar
o - Adrenoseptor Alfuzosin Ciddi hipotansiyona yol agabilecek alfuzosinin
Antagonistleri plazma konsantrasyonlarinda artis (bkz. bolim
4.5).
Analjezikler Petidin, piroksikam, Norpetidin, piroksikam ve propoksifenin
propoksifen plazma konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle,

ciddi solunum depresyonu veya hematolojik
anormallikler veya bu ajanlara bagl diger ciddi
advers etki olusma riskinde artis.

Antiaritmikler Amiodaron, bepridil, |Amiodaron, bepridil, enkainid, flekanid,
enkainid, flekanid, propafenon, kinidinin plazma

propafenon, kinidin konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
ajanlara baglh aritmi riski ve diger ciddi advers
etkilerin olusma riskinde artis.

Antibiyotikler Fusidik Asit Fusidik asit ve ritonavirin plazma
konsantrasyonlarinda artis.

Antifungaller Vorikonazol Ritonavir (gunde iki kez veya daha fazla 400
mg) ve vorikonazolin birlikte kullanimi
vorikonazoliin plazma konsantrasyonlarinda
azalmaya neden olmasi ve olasi etki kaybi
nedeniyle kontrendikedir (bkz. bolim 4.5).

Antihistaminikler Astemizol, terfenadin |Astemizol ve terfenadinin plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
ajanlara bagl ciddi aritmi riskinde artis.

Antimikobakteriyeller |Rifabutin Ritonavirin antiretroviral ajan (gunde iki kez
600 mg) olarak rifabutin ile birlikte
kullaniminin, rifabutinin serum
konsantrasyonlarinda artisa neden olmasi ve
uveit dahil advers reaksiyonlarin olusum riski.
Ritonavirin rifabutinle birlikte farmakokinetik
guclendirici olarak kullanimi ile ilgili 6neriler
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Bolim 4.5’te sunulmaktadir.

Antipsikotikler, Klozapin, pimozid Klozapin ve pimozidin plazma

Noroleptikler konsantrasyonlarinda artis. Boylece, ciddi
hematolojik anormalliklerin olusum riski veya
bu ajanlara bagli diger ciddi advers etki
olusumunda artis.

Ergot Tlrevleri Dihidroergotamin. Ergot turevlerinin plazma konsantrasyonlarinda
ergonovin, ergotamin, |artls vazospazm ve iskemi dahil akut ergot
metilergonovin toksisitesine yol acar.

Prokinetikler Sisaprid Sisapridin plazma konsantrasyonlarinda artis.

Bu nedenle, bu ajana bagli ciddi aritmi riskinde
artis.

HMG-CoA rediiktaz  |Lovastatin, simvastatin | Lovastatin ve simvastatinin plazma

inhibitorleri konsantrasyonlarinda artis: bu nedenle
rabdomiyoliz dahil miyopati riskinde artis (bkz.
Boliim 4.5).

PDES inhibitorleri Sildenafil Sadece pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)

tedavisi i¢in kullanildiginda kontrendikedir.
Sildenafilin plazma konsantrasyonlarinda artis.
Bu nedenle, sildenafil ile iliskili advers etki
potansiyelinde (hipotansiyon ve senkop dahil)
artis. Erektil disfonksiyonu olan hastalarda
sildenafille birlikte kullanimi i¢in bkz. B6lUm
4.4 ve BOlum 4.5.

Sedatifler/hipnotikler |Klorazepat, diazepam, [Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam,
estazolam, flurozepam, |oral midazolam ve triazolamin plazma

oral midazolam ve konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
triazolam ajanlara bagl asiri sedasyon ve solunum
depresyonu riskinde artis. (Parenteral yolla
uygulanan midazolam icin dikkat edilmelidir,
bkz. b6lim 4.5).

Plazmada ritonavir diizeyinin azalmasi

Bitkisel Uriinler St. John’s Worth Ritonavirin plazma konsantrasyonlarinda
(hypericum azalma ve klinik etkilerinde azalma riski (bkz.
perforatum, Sari B6lim 4.5).
Kantaron)

Blonanserinle iliskili bilinen norolojik ve diger toksisitelerin sikligi veya siddeti potansiyel
artigla sonuclanabilir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ritonavir HIV-1 enfeksiyonu ya da AIDS hastaligini tedavi etmez. Ritonavir veya diger
antiretroviral ilaglari kullanan hastalarda firsatci enfeksiyonlar veya HIV-1’in diger
komplikasyonlari gelismeye devam edebilir. Ayrica hastalar antiretroviral ilaclarla yapilan
tedavinin kan veya cinsel temas yoluyla hastaliginin buelupma bulasma olasihgini 6nlediginin
kanitlamastdigi konusunda uyartimalidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.




Uyarilar
Bir antiretroviral madde veya bir farmakokinetik glclendirici olarak kullanilan ritonavir

Kronik diyare veya malabsorpsiyonlu hastalar

Diyare meydana geldiginde ekstra gozlem onerilmektedir. Ritonavir tedavisi sirasinda, goreceli
olarak sik gorilen diyare ritonavir veya diger birlikte kullanilan ilaglarin emilim veya etkililigini
(azalan uyum nedeniyle) bozabilir. Ritonavir kullanimi ile iligkilendirilen ciddi strekli kusma
ve/veya diyare ayrica renal fonksiyonu da bozabilir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilmektedir.

Hemofili

Proteaz inhibitorleriyle tedavi edilen tip A ve B hemofili hastalarinda spontan deri hematomlari
ve hemartrozlar dahil kanama artisi rapor edilmistir. Bazi hastalarda ilave faktor VII1 verilmistir.
Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda proteaz inhibitorleriyle tedaviye devam edilmis veya
tedavi kesilmisse yeniden baslanmistir. Etki mekanizmasi agiklanmis degilse de nedensel bir
iliski oldugu dusunulmustir. Bu nedenle, hemofili hastalari kanama artisi olasiliginin farkinda
olmalidirlar.

Diabetes mellitus ve hiperglisemi

Proteaz inhibitorleri alan HIV ile enfekte hastalarda yapilan pazarlama sonrasi ¢alismalarda yeni
diyabet gelisimi, hiperglisemi veya mevcut diabetes mellitusun alevlenmesi bildirilmistir. Bu
hiperglisemi olgularindan bazilari siddetli olmustur ve bazi olgular ketoasidoz ile birliktedir.
Birgcok hastada baska tibbi durumlar da bulunmakta olup bazilarinin insulin veya oral
antidiyabetik ilaclarla tedavi edilmesi veya bu ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi gerekmistir.

Yag dagiliminda degisme

HIV hastalarinda antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) vicut yaginin dagiliminda
degisim ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir. Bu durumun uzun sireli sonuglari heniz
bilinmemektedir. Mekanizmalara iliskin bilgiler eksiktir. Viseral lipomatoz, PI’ler, lipoatrofi ve
nikleozid ters transkriptaz inhibitorleri (NRTI’lar) arasindaki iliskiyi gOsteren hipotezi
kurulmustur. Yashhk gibi bireysel faktorler, daha uzun sire antiretroviral tedavi siresi gibi
ilacla iliskili faktorler ve buna bagli gelisen metabolik bozukluklar, daha yiksek lipodistrofi
riski iliskilendirilmistir. Klinik muayene, yag dagiliminda degisimin fiziksel belirtilerinin
degerlendirilmesini icermelidir. Aclik serum lipid ve kan glukozu 6l¢imu yapiimalidir. Lipid
bozukluklari Klinik a¢idan uygun oldugu sekilde tedavi edilmelidir (Bkz bolim 4.8).

Pankreatit

Pankreatiti distndiren klinik semptomlar (bulanti, kusma, abdominal agri) veya laboratuvar
degerlerinde anormallikler (serum lipaz veya amilaz degerlerinde artis) g6z Online alinmalidir.
Bu belirtilerin veya semptomlarin bulundugu hastalar degerlendirilmeli ve pankreatit tanisi
konulursa NORVIR tedavisi kesilmelidir (bkz bolim 4.8).

Immun Reaktivasyon Sendromu

Antiretroviral tedavi (CART) kombinasyonu baslangi¢ fazi sirasinda, siddetli immdin yetmezligi
olan HIV-enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiel firsatci patojenlere karsi bir
inflamatuvar tepki ortaya ¢ikabilir ve bu durum ciddi klinik kosullara veya semptomlarda
alevlenmeye neden olabilir. Tipik sekilde bu reaksiyonlar CART kullanimina baslanmasindan
sonraki ilk birkag hafta veya ayda gozlenmistir. Ilgili ornekler; sitomegaloviris retinit, jeneralize
ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve pnomosistik jiroveci pnémonidir. Tim

inflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi uygulanmalidir.
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Immun rekonstitusyon sirasinda, otoimmun hastaliklar (Grave’s hastaligl, polimiyosit ve
Guillain-Barre sendromu gibi) bildirilmistir. Ancak baslangi¢ evresinde daha fazla degiskendir
ve tedavi basladiktan aylar sonra ortaya gikabilir.

Karaciger hastalig

Dekompanse karaciger hastaligi bulunan Kisilere, ritonavir verilmemelidir. Dekompanse
olmayan, stabil, siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalar (Child Pugh Derecesi C) icin
bolim 5.2°’ye bakiniz. Kronik hepatit B veya C bulunan veya antiretroviral kombinasyon
tedavisi goren hastalarda, siddetli ve potansiyel 6limcul hepatik yan etki riski artmaktadir.
Hepatit B veya C hastalari i¢cin eszamanli antiviral tedavi kullanilmasi durumunda bu ilaglar icin
ilgili Grdn bilgilerine bakiniz.

Kronik aktif hepatit dahil onceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda antiretroviral
kombinasyon tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu anomalilerinin sikligl artmakta olup bu
hastalar standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda koétllesen karaciger hastaligl
kanitlari mevcutsa tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi disuntlmelidir.

Bobrek bozukluklari

Ritonavirin renal klerensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan hastalarda
toplam vicut klerensinde azalma beklenmemektedir. Renal yetersizligi olan hastalarda spesifik
doz bilgisi icin, birlikte uygulanan proteaz inhibitoriiniin kisa Grin bilgisine (KUB)
basvurulmalidir.

Klinik uygulamada (bakiniz bélim 4.8), tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte kullanimda
bobrek bozuklugu, bobrek yetmezligi, artmis kreatinin, hipofosfatemi, proksimal tlbulopati
(Fanconi sendromu dahil) bildirilmistir.

Osteonekroz

Etiyolojinin multifaktorlt (kortikosteroid kullanimi, alkol tiketimi, siddetli immunosupresyon,
daha yiksek vicut kitle endeksi dahil) oldugunun distintlmesine karsin, ilerlemis HIVV-hastalig
ve/veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART) uzun sireli maruziyeti bulunan
hastalarda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Hastalar eklem agrisi ve sizisi, eklemlerde sertlik
veya hareket etmede zorlanma yasarlarsa tibbi yardim almalari konusunda uyariimalidir.

PR Araligini Uzatma

Ritonavirin bazi hastalarda PR araliginin orta diizeyde asemptomatik uzamasina neden oldugu
gOsterilmistir. Ritonavir alan hastalarda, temelde yapisal kalp hastaligi olan ve iletim sisteminde
onceden var olan anormalligi bulunan hastalarda veya PR arahigini uzatici ilaglar (verapamil
veya atazanavir gibi) alan hastalarda, ritonavir alimiyla ikinci veya (glinci derece
atrioventrikiler blok rapor edilmistir. NORVIR bu hastalarda dikkatli sekilde kullaniimalidir
(bkz bolim 5.1).

Etkilesimler
Genel

Birlikte kullanilan bazi ilaclarla (6rn. kortikosteroidler, PDE5 inhibitorleri, HMG-CoA Rediktaz
inhibitorleri, alfal adrenoseptor antagonistleri, antimikobakteriyeller, proteaz inhibitorleri, vb.)
veya besinlerle etkilesim olasiligi bulunmaktadir. Bu etkilesimler 6nemli olabilir (Ayrintili bilgi
icin Bkz. B6lim 4.5)



Diren¢/Capraz direng

HIV ile icin proteaz inhibitorleri arasindaki capraz direng icin potansiyel tam olarak
gosterilmemistir. Bu nedenle, ritonavir tedavisinin uyumlu veya takip eden proteaz inhibitorl
aliminin aktivitesindeki etkisi bilinmemektedir.

Ritonavire direncli HIV-1 izolatlart in vitro olarak secilmis ve terap6tik ritonavir dozlariyla
tedavi edilen hastalardan izole edilmistir.

Ritonavirin antiretroviral aktivitesinin azalmasi primer olarak V82A/F/T/S ve 184V proteaz
mutasyonlari ile baglantilidir. Mutasyonlarin proteaz geninde birikmesi (pozisyon 20, 33, 36, 46,
54, 71, ve 90 dahil) ayni zamanda ritonavir direncine de katkida bulunabilir. Genel olarak,
ritonavir direnciyle baglantili olan mutasyonlar biriktikce, capraz dirence bagl olarak baska
PI’lerin secgilmesine duyarhlikta azalma olabilir. Bu ajanlara karsl yanit azalmasiyla baglantili
proteaz mutasyonlariyla ilgili spesifik bilgi icin proteaz inhibitorlerinin kisa trun bilgilerine
veya resmi sirekli gincellemelere basvurulmalidir.

Laboratuvar testleri

Ritonavir trigliserid, kolesterol, SGOT, SGPT, GGT, CPK ve (rik asit diizeylerinde degisimlere
neden olmustur. Ritonavir tedavisine baslanmadan ©énce ve periyodik olarak veya tedavi
esnasinda herhangi bir klinik isaret belirti veya semptom gorildugiinde, uygun laboratuvar
testleri yapilmahdir.

Lipid bozukluklari

Ritonivir ile tek basina veya sakinavir ile kombine tedavi total trigliserid ve kolesterol
konsantrasyonlarinda énemli artisla sonuclanmistir. Trigliserid ve kolesterol testleri ritonavir
tedavisinin baslamasindan Once ve tedavi sirasinda periyodik araliklarla yapilmalidir. Lipid
bozukluklari uygun oldugu durumlarda Kklinik olarak ele alinmahdir.

Elektrokardiyogram tzerine etkiler

QTcF araligi randomize, plasebo ve aktif (ginde bir kere moksifloksasin 400 mg) kontrolli
capraz gecisli calismada, 45 saglikh yetiskinde, 3. ginde 12 saat sonra 10 Olcum ile
degerlendirilmistir. QTcF’deki plasebodan maksimum ortalama fark (%95 st givenlik araligr)
glinde iki kez alinan 400 mg ritonavir i¢in 5.5 (7.6) milisaniye idi. 3. giinde ritonavire maruz
kalma, kararh diizeyde giinde iki kez alinan 600 mg ile gdzlenenden asag! yukari 1,5 kat daha
fazla idi. Esik degerinde >60 milisaniye’nin QTcF’sinde bir artis veya QTcF arahginin 500
milisaniye’nin Kklinik olarak uygun potansiyel esigini asmasi hi¢ bir denekte g6zlemlenmemistir.

Ayni calismada, 3. giinde ritonavir alan deneklerde PR araligindaki hafif uzama da tespit
edilmistir. En fazla PR araligi 252 milisaniyedir ve hicbir ikinci veya uglncu derece blok
g6zlenmemistir.

4.5 Diger ilaclarla etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bir farmakokinetik guclendirici olarak veya bir antiretroviral ajan olarak doze edilen ritonavir:

Ritonavirin birka¢ sitokrom P450 (CYP) izoformuna yiksek afinitesi vardir ve su sirayla
oksidasyonu inhibe edebilirler: CYP3A4 > CYP2D6. NORVIR ile primer olarak CYP3A
tarafindan  metabolize edilen ilaglarin  birlikte uygulanmasi diger ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuclanarak terapétik ve advers etkilerini artirabilir veya uzatabilir.
Secilmis ilaglar icin (6r. alprazolam) ritonavirin CYP3A4 (zerindeki inhibitor etkileri zamanla
azalabilir. Ritonavirin ayrica P-glikoproteine (P-gp’e) yuksek afinitesi vardir ve bu transporteri
inhibe edebilir. Ritonavirin (diger proteaz inhibitorleriyle birlikte veya olmaksizin) P-gp
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aktivitesi Uzerindeki inhibitor etkisi zamanla azalabilir (6r. digoksin ve feksofenadin-bkz.
asagida tablo “Ritonavirin non-antiretroviral ilaclar tzerindeki etkileri”). Ritonavir CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19 yoluyla glukuronidasyon ve oksidasyonu indikleyerek bu
yollarla metabolize olan bazi ilaglarin biyotransformasyonunu artirir ve bu tip ilaglara sistemik
maruz kalisin azalmasiyla sonuglanarak bunlarin terapdtik etkileri azaltabilir veya kisaltabilir.

Ritonavirin farmakokinetik gu¢lendirici olarak kullanildigi durumlarda ilag etkilesimleriyle ilgili
onemli bilgiler birlikte uygulanan proteaz inhibitériiniin Kisa Uriin Bilgisi’nde de mevcuttur.

Ritonavir dlzeylerini etkileyen ilaclar

Ritonavirin serum diizeyleri Sari Kantaron (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlarin
es zamanl kullaniimasiyla azalabilir. Bunun nedeni sari kantaron tarafindan ilaci metabolize
eden enzimlerin induklenmesidir. Sari kantaron igeren bitkisel preparatlar ritonavirle birlikte
kullanilmamalidir. Bir hasta zaten sar1 kantaron aliyorsa, sari kantaron kesilmeli ve mimkinse
virus diizeylerine bakilmalidir. Ritonavir duizeyleri sari kantaron kesilince yiikselebilir.

Ritonavir dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Sari Kantaron (bkz. bélim 4.3) tedavisini kestikten
sonra en az 2 hafta boyunca indikleyici etki strebilir.

Ritonavirin serum diizeyleri birlikte uygulanan ilaglardan (6r. delavirdin, efavirenz, fenitoin ve
rifampisin) etkilenebilir. Bu etkilesimler asagidaki ilag etkilesim tablolarinda belirtilmektedir.

Ritonavir kullanimindan etkilenen ilaglar

Ritonavir ile proteaz inhibitorleri, proteaz inhibitorlerinin disindaki antiretroviral ajanlar ve diger
non-antiretroviral ilaglarin etkilesimleri asagidaki tablolarda listelenmektedir.

ilag Etkilesimleri — Ritonavir ve Proteaz Inhibitérleri

Birlikte Birlikte uygulanan NORVIR dozu Kullanilan ilag EAA Chin

uygulanan ilag ilacin dozu (mg) (mg)

Amprenavir 600 mg 12 saatte bir 100 mg 12 saatte Amprenavir’ 1 %64 1 5 Kkati
bir

Ritonavir amprenavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yukseltir. Klinik
calismalar giinde iki kez 600 mg amprenavir ile giinde iki kez 100 mg ritonavir uygulamasinin
guvenlilik ve etkililigini dogrulamistir. Daha fazla bilgi , ilgili ilacin Kisa Grtn Bilgisi’nde
mevcuttur.

Atazanavir 300 mg 24 saatte bir 100 mg 24saatte Atazanavir 1 %86 111 kati
bir

Atazanavir' 1 2 kati 1 3-7 kati

Ritonavir atazanavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yukseltir. Klinik
calismalar giinde bir kez 300 mg atazanavir ile giinde bir kez 100 mg ritonavirin daha énce tedavi
almig hastalarda gtivenlilik ve etkililigini dogrulamistir. Daha fazla bilgi, ilgili ilacin Kisa Uriin
Bilgisi’nde mevcuttur.

Darunavir 600 mg, tek 100 mg 12 saatte Darunavir 1 14 kati
bir

Ritonavir darunavirin serum diizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda yukseltir. Terap6tik etkiyi
saglamak icin darunavir ritonavirle birlikte verilmelidir. Glinde iki kez 100 mg uzerindeki ritonavir
dozlari darunavirle incelenmemistir. Daha fazla bilgi, ilgili ilacin Kisa Uruin Bilgisi’nde mevcuttur.

Fosamprenavir 700 mg 12 saatte bir 100 mg 12 saatte Amprenavir 1 2.4 kati 111 kat
bir




Ritonavir amprenavirin (fosamprenavirden) serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda
yukseltir. Terap6tik etkisini saglamak i¢in Fosamprenavir ritonavirle birlikte verilmelidir. Klinik
calismalar giinde iki kez 700 mg fosamprenavir giinde bir kez 100 mg ritonavirin glivenlilik ve
etkililigini dogrulamistir. Giinde iki kez 100 mg Uzerindeki Ritonavir dozlari fosamprenavirle
incelenmemistir. Daha fazla bilgi, ilgili ilacin Kisa Uriin Bilgisi’nde mevcuttur.

Indinavir 800 mg 12 saatte bir 100 mg 12 saatte Indinavir® 1 %178 belirtilmemis
bir
Ritonavir 1 %72 belirtilmemis
400 mg 12 saatte bir 400 mg 12 saatte Indinavir® o 1 4 kati
bir
Ritonavir — JEN
Ritonavir indinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yikseltir. Bu
kombinasyonun uygun dozlari giivenlilik ve etkililik agisindan belirlenmemistir. Gunde iki kez 100
mg Ustl dozlarla ritonavir kaynakli farmakokinetik giiclendirmenin minimal faydasi elde edilir.
Ritonavirle (100 mg giinde iki kez) indinavirin (800 mg gtinde iki kez) birlikte uygulanmasi bébrek
tagl riskini artirabilecegi icin dikkat gerektirir.
Nelfinavir 1250 mg 12 saatte bir | 100 mg 12 saatte Nelfinavir 1 %20 ila | belirlenmemis
bir 39
750 mg, tek 500 mg 12 saatte Nelfinavir 1 %152 belirlenmemis
bir
Ritonavir — “
Ritonavir nelfinavirin serum dizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yukseltir. Bu
kombinasyonun uygun dozlari giivenlilik ve etkililik agisindan belirlenmemistir. Gunde iki kez 100
mg Ustu dozlarla ritonavir kaynakli farmakokinetik artirimin minimal faydasi elde edilir..
Sakinavir 1000 mg 12 saatte bir | 100 mg 12 saatte Sakinavir* 1 15-kati 1 5-Kkat
bir
Ritonavir — JEN
400 mg 12 saatte bir 400 mg 12 saatte Sakinavir® 1 17-kati belirlenmemis
bir
Ritonavir > —
Ritonavir sakinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda ytikseltir. Sakinavir sadece
ritonavirle birlikte kombinasyon olarak verilmelidir. Gunde iki kez 100 mg ritonavirle birlikte glinde
iki kez 1000 mg sakinavir, ritonavir almadan glinde u¢ kez 1200 mg sakinavirle elde edilen 24
saatlik uygulamanin etkisine benzemektedir.
Gunde bir kez 600 mg rifampisin ve 1000 mg sakinavirin giinde iki kez 100 mg ritonavirle
etkilesimini saglikl gonullulerde arastiran bir klinik calismada, 1 ila 5 giin birlikte uygulamadan
sonra transaminazlarin normal (st sinirin >20 katina yukseldigi agir hepatoselliiler toksisite
gozlenmistir. Agir hepatotoksisite riski nedeniyle, sakinavir/ritonavir rifampisinle birlikte
verilmemelidir.
Daha fazla bilgi, ilgili ilaglarin Kisa Uriin Bilgisi’nde mevcuttur.
Tipranavir 500 mg 12 saatte bir | 200 mg 12 saatte Tipranavir 111 kat 129 kati
bir
Ritonavir | %40 belirlenmemis

Ritonavir tipranavirin serum diizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda yiikseltir. Terapétik etkileri
saglamak icin, Tipranavir diisiik doz ritonavirle birlikte verilmelidir. Giinde iki kez 200 mg’in
altinda ritonavir dozlari kombinasyonun etkililigini degistirebilecegi icin tipranavirle birlikte
kullanilmamalidir. Daha fazla bilgi, ilgili tiriinin Kisa Uriin Bilgisi’nde mevcuttur

1. Tek bagina giinde bir kez 400 mg atazanavirle ¢apraz ¢alisma karsilastirmasina dayali

2. Tek basina gunde iki kez 1200 mg amprenavirle capraz ¢alisma karsilagtirmasina dayal..
3. Tek basina guinde ui¢ kez 800 mg indinavirle ¢apraz calisma karsilastirmasina dayali

4. Tek basina glinde (¢ kez 600 mg sakinavirle ¢apraz calisma karsilastirmasina dayali.
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ilac Etkilesimleri — Proteaz inhibitorleri disindaki Antiretroviral Ajanlarla Ritonavir

Birlikte Birlikte Uygulanan NORVIR Dozu Kullanilan ilag EAA Chin
Uygulanan ilag ilacin Dozu (mg) (mg)
Didanosin 200 mg 12 saatte bir | 200 mg didanosine Didanosin | %13 —
kullanimindan 2
saat sonra 600 mg
12 saatte bir
Ritonavirin gidalarla alinmasi 6nerildigi ve didanosinin a¢ karnina alinmasi gerektigi icin, iki ilag
2.5 saat arayla alinmalidir. Doz degisiklikleri gerekmemelidir
Delavirdin 400 mg 8 saatte bir 600 mg 12 saatte Delavirdin® > VN
bir
Ritonavir 1 %50 1 %75
Gecmis verilerle karsilastirmaya dayanarak, delavirdin farmakokinetiginin ritonavirden
etkilenmemis oldugu goérulmistir. Delavirdinle birlikte kullanildiginda, ritonavir dozunun
azaltilmasi dustnalebilir
Efavirenz 600 mg 24 saatte bir 500 mg 12 saatte Efavirenz 1 %21
bir
Ritonavir 1 %17
Efavirenz bir antiretroviral ajan olarak kullanilan ritonavirle birlikte uygulandiginda advers
reaksiyonlarin sikliginda (6r, bas dénmesi, bulanti, paresteziler) ve laboratuvar testlerindeki
anormalliklerde (karaciger enzimlerinin yikselmesi) artis gdzlenmistir
Maraviroc 100 mg 12 saatte
100 mg 12 saatte bir bir Maraviroc 1 %161 1 %28
Ritonavir maraviroc'un plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Ritonavir ile birlikte kullanildiginda
maraviroc dozu azaltiimahdir. Daha fazla bilgi, ilacin Kisa Uriin Bilgisinde mevcuttur.
Nevirapin 200 mg 12 saatte bir 600 mg 12 saatte Nevirapin > JEN
bir
Ritonavir > VN
Ritonavirin nevirapinle birlikte kullaniimasi, nevirapin ve ritonavirin farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli degisikliklere yol agmaz.
Zidovudin belirtilmemis
200 mg 8 saatte bir | 300 mg 6 saatte bir Zidovudine 1%25
Ritonavir zidovudinin glukuronidasyonunu indiikleyerek zidovudin diizeylerinde hafif dususlerle
sonuclanabilir. Doz degisiklikleri gerekmeyebilir.
1. Paralel grup Kkarsilastirmasina dayall.

Birlikte uygulanan Non-antiretroviral llaclar Uzerindeki Ritonavir Etkileri

Birlikte Uygulanan
ilaglar

ilacin
Dozu (mg)

Birlikte Uygulanan

NORVIR Dozu
(mg)

Birlikte Uygulanan
ilacin Uzerindeki
Etki EAA

Birlikte Uygulanan
ilacin Uzerindeki
EtKi Cpaxs*

Alfa;-Adrenoreceptor Antagonisti

Alfuzosin

Ritonavirin alfuzosin ile birlikte kullaniimasi plazma konsantrasyonlarinda artisla
sonuglanabilir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).
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Amfetamin Turevleri

Amfetamin Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y! inhibe etmesi olasidir ve
sonug olarak amfetamin ve tlrevlerinin konsantrasyonlarini artirmasi beklenir. Bu ilaglar
ritonavirin antiretroviral dozlariyla birlikte uygulandiginda terap6tik ve advers etkilerinin
dikkatle izlenmesi onerilir (bkz. bélim 4.4).

Analjezikler

Buprenorfin 16 mg 24 saatte bir 100 mg 12 saatte 1 % 57 1 %77

bir

Norbuprenorfin 1% 33 1 %108

Glucuronid o o

metabolitleri

Buprenorfin ve aktif metabolitinin yiikselen plazma diizeyleri opioide toleransli hasta
grubunda Klinik olarak anlamli farmakodinamik degisikliklere yol agmamistir. Bu nedenle
ikisi birlikte kullanildiginda buprenorfin veya ritonavir dozunun ayarlanmasi gerekmeyebilir.
Ritonavir bir diger proteaz inhibitorui ve buprenorfinle birlikte kullanildiginda, spesifik doz
bilgisi icin birlikte uygulanan proteaz inhibitériiniin kisa trtin bilgisi gézden gecirilmelidir.

Petidin, piroksikam,
propoksifen

Ritonavirin birlikte kullaniimasinin petidin, piroksikam ve propoksifenin plazma
konsantrasyonlarini artirma olasiligi nedeniyle kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

Fentanil

Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP3A4’U
inhibe eder ve sonug olarak fentanilin plazma konsantrasyonlarini yikseltmesi beklenir.
Fentanil ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin (solunum
depresyonu dahil) dikkatle izlenmesi Onerilir.

Methadon®

5 mg, tek doz 500 mg 12 saatte | %36 | % 38

bir

Ritonavir bir antiretroviral ajan olarak veya bir farmakokinetik giiclendirici olarak birlikte
kullanihirken glukuronidasyon nedeniyle metadon dozunun artiriimasi gerekebilir. Doz
ayarlamasi hastanin metadon tedavisine verdigi cevabina dayanarak dustntlmelidir.

Morfin

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik gli¢lendirici olarak uygulanan ritonavirin birlikte
kullanimiyla glukuronidasyonun indiiksiyonu nedeniyle morfin dlzeyleri azalabilir.

Antiaritmikler

Amiodaron, bepridil,
enkainid, flekanid,
propafenon, kinidin

Ritonavirin amiodaron, bepridil, enkainid, flekanid, propafenon ve kinidin ile birlikte
uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda artigla sonuglanacagi igin kontrendikedir (bkz.
bdlim 4.3).

Digoksin 0.5 mg tek 1V doz 300 mg 12 saatte 1 %86 belirtilmemis
bir, 3 glin
0.4 mg tek oral doz 200 mg 12 saatte 1 %22 VAN
bir, 13 gin

Bu etkilesim, antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir
tarafindan, digoksinin P-glikoprotein kaynakli hiicre digina atilmasinin modifikasyonuna
bagl olabilir. indiiksiyon gelistikge ritonavir alan hastalarda gozlenen artmis digoksin
dizeyleri zamanla disebilir (bkz. bdlim 4.4).

Antiastmatik

Teofilin®

3 mg/kg 8 saatte bir 500 mg 12 saatte

bir

1% 43 1% 32

CYP1A2’nin induksiyonu nedeniyle ritonavir birlikte uygulandiginda teofilinin dozunun
artirilmasi gerekebilir.

Antikanser ajanlar

Dasatinib, nilotinib,
vinkistin, vinblastin

Ritonavirle birlikte uygulandiginda serum konsantrasyonlari yikselerek advers
reaksiyonlarin sikhginda artis potansiyeliyle sonuclanabilir.

Antikoagulan
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Warfarin

S-Warfarin

R-Warfarin

5 mg, tek doz 400 mg 12 saatte

bir 1 %9 1 %9

1% 33 -

CYP1A2 ve CYP2C9’un indiiksiyonu R- warfarin diizeylerinde azalmaya yol acarken,
ritonavirle birlikte uygulandiginda S- warfarin tizerinde kiiguk farmakokinetik etki gozlenir.
Azalmig R-warfarin diizeyleri antikoagulasyonda azalmaya yol agabilir, bu nedenle warfarin
antiretroviral ajan veya farmakokinetik gliclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda antikoagulan parametrelerin izlenmesi énerilir.

Antikonvilzanlar

Karbamazepin

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir
CYP3A4’{i inhibe eder ve sonucunda karbamazepinin plazma konsantrasyonlarinin
yikselmesi beklenir. Karbamazepin ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers
etkilerin dikkatle izlenmesi onerilir.

Divalproeks,
lamotrigin, fenitoin

Bir farmakokinetik gticlendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP2C9
ile oksidasyonu ve glukuronidasyonu indikler ve sonug olarak antikonvilzanlarin plazma
konsantrasyonlarini dislirmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda serum
dizeylerinin veya terap6tik etkilerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir. Fenitoin ritonavirin serum
diizeylerini disurebilir.

Antidepresanlar

Amitriptilin, fluoksetin,
imipramin, nortriptilin,
paroksetin, sertralin

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’yi inhibe etmesi olasidir ve sonug
olarak desipramin, imipramin, amitriptilin, nortriptilin, fluoksetin, paroksetin veya sertralinin
konsantrasyonunu yukseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirin antiretroviral dozlariyla
birlikte uygulandiginda terap6tik ve advers etkilerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir (bkz.
bélim 4.4).

Desipramin 100 mg, tek oral doz 500 mg, 12 saatte 1%145 1 %22
bir
2-hidroksi metabolitinin EAA ve Cmax’l, sirasiyla, %15 ve %67 azalmistir. Bir antiretroviral
ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda desipramin dozunun azaltiimasi
onerilir.
Trazodon 50 mg tek oral doz 200 mg 12 saatte 1 2.4-kati 1 %34

bir

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda trazodone ile baglantili advers reaksiyonlarin sikliginda artis gézlenmistir.
Trazodon ritonavirle birlikte kullanilirsa, kombinasyon dikkatli kullanilmali ve trazodon en
disuk dozda baslatilip klinik cevap ve tolerabilite izlenmelidir.

Antihistaminikler

Astemizol, terfenadin

Ritonavirin astemizol ve terfenadin ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarini
artirmasi beklenir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

Feksofenadin

Ritonavir bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulandiginda P-
glikoprotein kaynakli feksofenadinin hiicre disina atilmasini modifiye ederek feksofenadinin
konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir. Yikselen feksofenadin diizeyleri indiiksiyon
gelistikce zamanla azalabilir.

Loratadin

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guiclendirici olarak uygulanan ritonavir
CYP3A’y! inhibe eder ve sonug olarak loratadinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi
beklenir. Loratadin ritonavirle birlikte uygulandiginda terapdtik ve advers etkilerin dikkatle
izlenmesi onerilir.

Anti-enfektifler

Fusidik Asit Ritonavirin hem fusidik asit hem de ritonavir ile birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuglanmasi olasidir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. bélim
4.3).

Rifabutin’ giinde 150 mg 1 4-kati 1 2.5-kati

500 mg 12 saatte
bir
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25-O-desasetil rifabutin
metaboliti

1 38-kati 1 16-kati

Rifabutin EAA’sindaki biyik artisa bagli olarak, rifabutinin antiretroviral ajan olarak
uygulanan ritonavirle birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3). Rifabutin
dozunun haftada t¢ kez 150 mg’a dusUrtlmesi ritonavir farmakokinetik gli¢lendirici olarak
birlikte kullanildiginda segili PI’ler icin endike olabilir. Birlikte uygulanan Pi’nin Kisa Uriin
Bilgisi’ne spesifik oneriler icin bakiniz. Tiberkilozun HIV ile enfekte hastalardaki resmi
kilavuz ilkelerine uyulmalidir.

Rifampisin

Rifampisin ritonavirin metabolize edilmesini uyarsa da, sinirli veriler yliksek dozda ritonavir
(gunde iki kez 600 mg) rifampisinle uygulandiginda, rifampisinin ek indikleyici etkisinin
(ritonavirin kendi etkisi ile birlikte) kiicik oldugunu ve yuksek doz ritonavir tedavisinde
ritonavir diizeyleri Gizerinde klinik olarak anlamli etkisinin olmadigini géstermektedir.
Ritonavirin rifampisin tzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Vorikonazol

200 mg 12 saatte bir 400 mg 12 saatte

bir

1 %82 | %66

200 mg 12 saatte bir 100 mg 12 saatte

bir

1 %39 | %24

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle vorikonazolun birlikte ygulanmasi
vorikonazol konsantrasyonlarindaki azalmaya bagli olarak kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).
Hastaya olan risk/yarar oraninin degerlendirilmesi vorikonazol kullanimini hakh kilmadigi
strece, vorikonazolun farmakokinetik guiclendirici olarak uygulanan ritonavirle
kullaniimasindan kaginmalidir.

Atovakon

Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin birlikte
kullaniminin glukuronidasyonu indikleyerek atovakonun plazma konsantrasyonlarini
disurmesi beklenir. Atovakon ritonavirle birlikte uygulandiginda serum duizeylerinin ve
terap6tik etkilerin dikkatle izlenmesi dnerilir.

Klaritromisin

14-OH Klaritromisin
metaboliti

500 mg 12 saatte bir | 200 mg 8 saatte bir T %77 | 1 %31

1 % 100 1% 99

Klaritromisinin genis terap6tik penceresi nedeniyle, renal fonksiyonu normal olan hastalarda
dozun azaltilmasi gerekmemelidir. Gunde 1 g’in Gstundeki klaritromisin dozlari
antiretroviral ajan veya farmakokinetik gi¢lendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulanmamalidir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda, Klaritromisin dozunun azaltilmasi
disuntlmelidir: kreatinin klerensi 30 ila 60 ml/dak olan hastalarda doz %50 azaltiimahdir,
kreatinin klerensi 30 ml/dak altinda olan hastalarda doz %75 azaltilmahdir.

Eritromisin, itrakonazol

Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP3A4’l
inhibe eder ve sonug olarak eritromisin ve itrakonazolun plazma konsantrasyonlarini
yikseltmesi beklenir. Eritromisin veya itrakonazol ritonavirle birlikte uygulandiginda.
terap6tik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi énerilir.

Ketokonazol

200 mg/gln 500 mg 12 saatte

bir

1 3.4-Kati 1 %55

Ritonavir ketokonazolun CYP3A ile metabolizmasini inhibe eder. Gastrointestinal ve hepatik
advers reaksiyonlarin sikliginda artisa bagl olarak, bir antiretroviral ajan veya
farmakokinetik giclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda
ketokonazol dozunun azaltilmasi dustinilmelidir.

Sulfametoksazol/
Trimetoprim?

800 mg/160 mg, tek 500 mg 12 saatte
doz bir

1 % 20/ 1 %20 PN

Birlikte uygulandiginda ritonavir tedavisi sirasinda sulfametoksazol/trimetoprim doz
degisikligi genel olarak gerekmez.

Antipsikotikler/
Noroleptikler

Klozapin, pimozid

Ritonavirin birlikte uygulanmasi klozapin veya pimozid plazma konsantrasyonlarinda artisla
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sonuglanabilir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Haloperidol, risperidon,
tioridazin

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’yi inhibe etmesi olasidir ve sonug
olarak haloperidol, risperidon ve tioridazin konsantrasyonlarini yikseltmesi beklenir. Bu
ilaglar ritonavirin antiretroviral dozlariyla birlikte uygulandiginda terapotik ve advers
etkilerin dikkatle izlenmesi onerilir (bkz. bélim 4.3).

B2- adrenoseptor
agonisti (uzun etkili)

Salmeterol

Ritonavir CYP3A4’l inhibe eder ve sonug olarak salmeterolun plazma konsantrasyonlarinda
belirgin bir yikselme beklenir. Bu nedenle, birlikte kullanim énerilmez.

Kalsiyum kanal
antagonistleri

Amlodipin, diltiazem,
nifedipin

Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP3A4°U
inhibe eder ve sonug olarak kalsiyum kanal antagonistlerinin plazma konsantrasyonlarini
yukseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda terapétik ve advers
etkilerin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Ergot Turevleri

Dihidroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Ritonavirin birlikte uygulanmasi ergot tirevlerinin plazma konsantrasyonlarinda
yikselmeyle sonuglanabilecegi icin kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

GI motilite ajani
(Prokinetik)

Sisaprid

Ritonavirin sisapridin ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda yikselmeyle
sonuglanabilecegi icin kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

HMG Co-A Rediiktaz
Inhibitérleri

Atorvastatin,
Fluvastatin, Lovastatin,
Pravstatin,
Rosuvastatin,
Simvastatin

Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A metabolizmasina yiiksek derecede bagimli olan HMG
Co-A reduktaz inhibitorleri bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik gticlendirici olarak
uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda belirgin
yiikselme beklenir. Lovastatin ve simvastatinin artmig konsantrasyonlari, hastalarda
rabdomiyoliz gibi miyopatilere yatkinlk olusturabilecegi icin, bu ilaglarin ritonavirle
kombinasyonu kontrendikedir (bkz. bélim 4.3). Atorvastatin metabolizma icin CYP3A’ya
daha az bagimhdir. Rosuvastatin eliminasyonu CYP3A’ya bagimli degil iken, ritonavirle
birlikte kullanilirken rosuvastatine maruz kalista artis bildirilmistir. Bu etkilesimin
mekanizmasi acik degildir ancak transporter inhibisyonunun sonucu olabilir. Farmakokinetik
gliclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda,
atorvastatin veya rosuvastatinin miimkin olan en diisiik dozlari kullaniimalidir. Pravastatin
ve fluvastatin metabolizmasi CYP3A’ya bagimli degildir ve ritonavirle etkilesim beklenmez.
Bir HMG Co-A rediktaz inhibitori ile tedavi endike ise, pravastatin veya fluvastatin onerilir.

Hormonal
kontraseptif

Etinil estradiol

50 mikrogram, tek 500 mg 12 saatte
doz bir

1% 40 1% 32

Etinil estradiol konsantrasyonlarindaki azalmalara bagli olarak, farmakokinetik giiclendirici
veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda, bariyer veya
non-hormonal dogum kontrol yontemleri disindlmelidir. Ritonavirin uterusun kanama
profilini degistirme ve estradiol-iceren kontraseptiflerin etkinligini azaltma olasilig
mevcuttur (bkz. bélim 4.4).

Immunosupresanlar

Siklosporin, takrolimus,
everolimus

Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda CYP3A4’i inhibe eder ve sonug olarak siklosporin, takrolimus veya
everolimusun plazma konsantrasyonlarini yikseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte
uygulandiginda terap6tik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi énerilir.
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Fosfodiesteraz
inhibitorleri

Sildenafil

100 mg, tek doz 500 mg 12 saatte

bir

1 11-kati 1 4-katl

Sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde farmakokinetik gl¢lendirici veya antiretroviral
ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte dikkatle uygulanmali ve sildenafil hicbir sekilde 48
saatte 25 mg’1 asan dozlarda kullanilmamalidir (bkz. ayrica blim 4.4). Ritonavirin
sildenafille birlikte kullanilmasi pulmoner arteriyel hipertansiyonda kontrendikedir (bkz.
bélim 4.3).

Avanafil

50 mg 600 mg 12 saatte

bir

1 13-kati 1 2.4-kati

Avanafil ile ritonavirin birlikte kullanimi dnerilmemektedir.

Tadalafil

20 mg, tek doz 200 mg 12 saatte 1 %124 —
bir

Tadalafil farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak ritonavirle birlikte
erektil disfonksiyon tedavisinde dikkatle uygulanmalidir ve 72 saatte 10 mg tadalafili
gecmeyen azaltilmis dozlarda ve advers reaksiyonlari daha yakindan izlenerek
kullaniimalidir (bkz. bélim 4.4). Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
tadalafilin ritonavir ile birlikte uygulandigi durumlarda receteleme bilgisi icin tadalifilin Kisa
Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Vardenafil

5 mg, tek doz 600 mg 12 saatte

bir

1 49-kati 1 13-Kkati

Vardenafil farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak ritonavirle birlikte
dikkatle uygulanmali ve 72 saatte 2.5 mg’1 asmayan azaltilmis dozlarda ve advers
reaksiyonlari dikkatle izleyerek kullaniimalidir (bkz bolim 4.4).

Sedatifler/
hinoptikler

Klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
oral ve parenteral
midazolam ve triazolam

Ritonavirin klorazepat, diazepam, estazolam ve flurazepam ile birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuclanabilecegi icin kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Midazolam CYP3A4 tarafindan yaygin olarak metabolize edilir. NORVIR ile birlikte
uygulanmasi benzodiazepinin konsantrasyonunda biiyiik artisa neden olabilir. NORVIR'in
benzodiazepinlerle birlikte uygulanmasiyla ilgili hicbir ilag etkilesim calismasi
yaptimamistir. Diger CYP3A4 inhibitorlerinin verilerine dayanarak, midazolamin plazma
konsantrasyonlarinin midzolam oral olarak verildiginde anlamli olarak daha yiiksek olmasi
beklenir. Bu nedenle, NORVIR oral yolla uygulanan midazolam ile birlikte verilmemelidir
(bkz. bsliim 4.3). NORVIR parenteral midazolamla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmahdir. Parenteral midazolamin diger proteaz inhibitorleriyle birlikte kullanim verileri
midazolamin plazma diizeylerinde olasi 3-4 kat artisa neden olabilmektedir. NORVIR
parenteral midazolamla birlikte uygulandiginda, solunum depresyonu ve/veya uzamis
sedasyon durumunda bir yogun bakim tnitesi veya yakin klinik izleme uygun tibbi tedavinin
uygulanabilecegi benzer bir ortamda yapilmalidir. Ozellikle midazolam tek dozdan fazla
uygulaniyorsa midazolam icin doz ayarlamasi distntlmelidir.

Triazolam 0.125 mg, tek doz 200 mg, 4doz | 1> 20 katl | 1 %87
Ritonavirin triazolam ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda artisla
sonuglanabilecegi icin kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
Petidin 50 mg, oral tek doz 500 mg 12 saatte 1% 62 | %59
bir
Norpetidin metaboliti 1% 47 1% 87

Hem analjezik hem de merkezi sinir sistemi (MSS) stimiile edici etkisi olan metaboliti,
norpetidinin artmis konsantrasyonlari nedeniyle petidin ve ritonavirin birlikte kullaniimasi
kontrendikedir. Yukselmis norpetidin konsantrasyonlari MSS etki riskini artirabilir (6r.
ndbetler), bkz. Bolim 4.3.

Alprazolam 1 mg, tek doz 200 mg 12 saatte 12.5 kati —
bir, 2 glin
500 mg 12 saatte 1% 12 1%16
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bir, 10 gin

Alprazolam metabolizmasi ritonavirle inhibe edilir. 10 giin ritonavir kullandiktan sonra,
ritonavirin higbir inhibe edici etkisi gozlenmemistir. Alprazolam farmakokinetik giiclendirici
veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda alprazolam
metabolizmasinin indlksiyonu gelismeden ilk birkag¢ giin 6nce dikkatli olunmalidir.

Buspiron Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP3A’yI
inhibe eder ve sonug olarak buspironun plazma konsantrasyonlarini yikseltmesi beklenir.
Buspiron ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi
gerekir.

Uyku ajani

Zolpidem 5 mg 200 mg, 4doz | 1 %28 | 1% 22

Zolpidem ve ritonavir asiri sedatif etkileri agisindan dikkatle izlenerek birlikte uygulanabilir.

Sigaranin birakilmasi

Bupropion

150 mg 100 mg 12 saatte

bir

1 %22 1 %21

150 mg 600 mg 12 saatte

bir

1 %66 1 %62

Bupropion primer olarak CYP2B6 tarafindan metabolize edilir. Bupropionun tekrarlayan
dozlardaki ritonavirle birlikte uygulanmasinin bupropion diizeylerini yiikseltmesi beklenir.
Bu etkilerin bupropion metabolizmasinin indiksiyonundan kaynaklandigl distiniimektedir.
Ancak, ritonavirin CYP2B6’yi da in vitro inhibe ettigi gosterildigi icin, bupropionun
Onerilen dozu astimamalidir. Ritonavirin uzun streli kullaniminin aksine, disiik doz
ritonavirin kisa sureli uygulamasindan sonra (2 giin boyunca giinde iki kez 200 mg)
bupropionla anlamli bir etkilesim olmamasi bupropion konsantrasyonlardaki azalmanin
ritonavirin birlikte uygulanmaya baslanmasindan birkag gilin sonra bagladigini
dustndirmistdr.

Steroids

Flutikazon propionat
sivi nazal spray

glinde 200 100 mg 12 saatte 1 ~350-Kati

mikrogram bir

1 ~ 25-katl

Ritonavir ile inhale veya intranazal flutikazon propionat alan hastalarda, Cushing sendromu
ve slrrenal supresyonu gibi (plazma kortizol duizeyleri yukaridaki calismada %86 azalmisti)
sistemik kortikosteroid etkileri bildirilmistir; benzer etkiler budesonid gibi CYP3A
tarafindan metabolize edilen diger kortikosteroidlerle de olabilir. Sonug olarak,
farmakokinetik giclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte bu
glukokortikoidlerin uygulanmasinin potansiyel tedavi yarari sistemik kortikosteroidlerin
riskini agsmadig| surece dnerilmez (bkz. b6liim 4.4). Lokal ve sistemik etkilerin yakindan
izlenmesi strecinde glukokortikoid dozunun azaltiimasi veya CYP3A4 icin substrat olmayan
(6r, beklometazon) bir glukokortikoide gecilmesi dustuntlmelidir. Ayrica,
glukokortikoidlerin kesilmesi durumunda daha uzun bir siire boyunca progresif doz
azaltmasi gerekebilir.

Deksametazon Farmakokinetik guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir CYP3A’yI
inhibe eder ve sonug olarak deksametazonun plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi
beklenir. Deksametazon ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin
dikkatle izlenmesi gerekir.

Prednizolon 20 mg 1 %28 1 %9

200 mg 12 saatte
bir

Prednizolon ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle
izlenmesi gerekir. Prednizolonun mertabolitinin EAA’sI, 4 ve 14 giin ritonavirden sonra,
sirasiyla, %37 ve %28 artmistir.

Endotelin reseptor
antagonistleri

Bosentan

Bosentanin ritonavir ile birlikte uygulanmasi bosentan maksimum kararli hal
konsantrasyonunu (Cpaks) Ve egri altinda kalan alani (EAA) artirabilir. Regeteleme bilgisi
icin bosentanin Kisa Uriin Bilgi'sine bakiniz.

Anti-Gut Tedavileri

17




Kolsisin Ritonavir ile birlikte uuygulandiginda kolsisin konsantrasyonunun artmasi beklenir.
Receteleme bilgisi icin litfen Kisa Uriin Bilgi'sine bakiniz.

1. Paralel grup karsilastirmasina dayall
2. Sulfametoksazol trimetoprimle birlikte uygulanmistir.

Tablolarda yer alan sembol ve kisaltmalarin agiklanmasi

1 artig

| dusts

< degisiklik mevcut degil

EAA: egri altinda kalan alan

Cin: Minimum plazma konsatrasyonu
C maks: Maksimum plazma konsatrasyonu

Disopiramid, meksiletin veya nefazadon ritonavir ile birlikte uygulandiginda kardiyak

ve norolojik olaylar bildirilmistir. ilag etkilesim olasiligi diistintilmelidir.

Yukarida listelenen etkilesimlere ek olarak, ritonavir yuksek derecede proteine baglandigi icin,
birlikte kullanilan ilaglarin protein baglanmalari azalabilecegi i¢in artmis terap6tik ve toksik etki
olasthgi distinulmelidir.

Farmakokinetik gtclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir  bir farmakokinetik glclendirici olarak kullanildiginda gorlebilecek ilag
etkilesimleriyle ilgili onemli bilgi ayrica birlikte uygulanan proteaz inhibitériinin Kisa Uriin
Bilgisi’nde de mevcuttur.

Proton pompa inhibitorleri ve H,-reseptdr antagonistleri: Proton pompa inhibitorleri ve Hy-
reseptor antagonistleri (6r. omeprazol veya ranitidin) birlikte uygulanan proteaz inhibitorlerinin
konsantrasyonlarini azaltabilir. Birlikte uygulanan anti asit ajanlarin etkisiyle ilgili spesifik bilgi
icin, birlikte uygulanan proteaz inhibitoriinin kisa trin bilgisine basvurunuz. Ritonavirle etkisi
guclendirilen proteaz inhibitorlerinin (lopinavir/ritonavir, atazanavir) etkilesim calismalarina
dayanarak, omeprazol veya ranitidinin birlikte uygulanmasi, maruz kalista hafif bir degisiklige
ragmen, ritonavirin farmakokinetik guclendirici olarak etkisini anlamli derecede degistirmez
(yaklasik %6 — 18).

4.6  Gebelik ve Laktasyon :

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Gebelik sirasinda sinirli sayida kadin (> 800) ritonavir kullanmistir; cok sinirh sayida kadinda (<
300) maruziyet ilk trimesterda gerceklesmistir. Bu veriler buyuk oranda, ritonavirin
kombinasyon tedavisinde kullanildigi maruziyetlere iliskin olup terapétik ritonavir dozlarinda
degil diger PI’ler icin bir farmakokinetik giiclendirici olarak diisiik dozlarda kullanimla
iliskilidir.  Sinirh veriler, NORVIR’in genel popllasyona kiyasla dogum kusurlarini
artirmadigini goéstermistir.

Ritonavir oral kontraseptiflerle etkilesime girmektedir. Bu nedenle, tedavi sirasinda etkinli ve
guvenli bir alternatif dogum kontrol yontemi kullaniimahdir.
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Gebelik donemi:

Hayvan verileri tireme toksisitesi gostermistir (Bkz: 5.3). Gebelikte NORVIR kullanimi ancak
yararlari fetuse yonelik risklerden daha fazla oldugunda dustndlmelidir.

Laktasyon dénemi:

Bu ilacin insan sutline gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Bir ¢ok ilag insan siitiine gectiginden
ve ritonavirin bebeklerdeki gelisime etkisi bilinmediginden, emzirme déneminde potansiyel
yararin potansiyel risklere gore net olarak belirlenmesi halinde kullanilmahdir. HIV ile enfekte
kadinlar HIV bulasmasindan kacinmak icin hicbir kosulda bebeklerini emzirmemelidir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Tasit ve makine kullanma yetenegi (izerindeki etkilerle ilgili calisma yapilmamistir. Somnolans
ve basdonmesi bilinen istenmeyen etkiler oldugundan, tasit veya makine kullanirken bunlar g6z
onune alinmahdir,

4.8  listenmeyen etkiler

Farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavirin farmakokinetik guclendirici olarak kullanimiyla ilgili advers olaylar birlikte
uygulandigi spesifik Pi’ye baglidir. Advers olaylar ile ilgili bilgi icin spesifik birlikte uygulanan
PI’nin Griin bilgisine bakiniz.

Antiretroviral ajan olarak doze edilen ritonavir

Yetiskinlerde klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers
reaksiyonlar:

Ritonaviri tek basina veya diger antiretroviral ajanlar ile birlikte alan hastalardan en sik
bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlari gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma, abdominal agri (st
ve alt), norolojik rahatsizliklar (parestezi ve oral parestezi dahil) ve yorgunluk/astenidir.

Ritonavir ile mimkin ya da olasi iliskisi bulunan asagidaki orta dereceli ya da siddetli advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Her siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler azalan ciddilik sirasina
gore sunulmustur: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000
ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Klinik ve Pazarlama Sonrasi Calismalarda Eriskin Hastalardaki Istenmeyen

Etkiler
Kan ve lenfatik sistem Lokositlerde azalma, hemoglobin
bozukluklar Yaygin azalmasi,  notrofillerde  azalma,
eozinofillerde artis, trombositopeni
Notrofil artisl
Yaygin
olmayan
Immiin sistem bozukluklari Urtiker dahil olmak (izere asiri
Yaygin duyarlilik, yiiz 6demi
Anafilaksi
Seyrek
Metabolik ve ntrisyonel Hipertrigliseridemi,
bozukluklar Yaygin hiperkolesterolemi, gut, edinilmis
lipodistrofi, 6dem ve periferik 6dem,
dehidratasyon (genellikle
gastrointestinal belirtiler ile iliskili)
Yaygin Diabetes mellitus
olmayan
Seyrek Hiperglisemi
Sinir sistemi bozukluklari Cok Yaygin | Tat bozuklugu, agiz cevresinde ve
periferik parestezi, bas agrisi, bas
dénmesi, periferik noropati
Yaygin Insomnia, anksiyete, senkop, ndbet,
anksiyete, konfuzyon, dikkat
bozuklugu
GOz bozukluklan Yaygin Bulanik gérme
Kardiyak bozukluklar Yaygin Miyokard enfarktusu
olmayan
Vaskiiler bozukluklar Yaygin hipertansiyon, ortostatik
hipotansiyon  dahil  hipotansiyon,
periferik sogukluk
Respiratuvar, torasik ve | Cok Yaygin | Orofaringeal agri, 6ksurlk, farenjit

mediastinal bozukluklar
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Gastrointestinal bozukluklar | Cok Yaygin Abdominal agri (st ve alt), bulanti,
diyare (ciddi elektrolit dengesizligi
dahil), kusma, dispepsi

Yaygin Anoreksi, gaz, gastrointestinal
hemoraji, gastro6zofajeal refli
hastalig
agiz ulseri, pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar Yaygin Hepatit (artmis AST, ALT ve GGT
dahil), artmis kan bilirubini (sarihik
dahil)

Deri  ve deri alti doku | Cok Yaygin Prurit, dokintl  (eritametdéz ve

bozukluklar makilopapduler dahil

Yaygin Akne

Seyrek Stevens Jonhson Sendromu, Toksik
epidermal nekroliz (TEN)

Kas iskelet ve bag dokusu | Cok Yaygin | Artralji ve bel agrisi

bozukluklar

Yaygin Miyozit, rabdomiyoliz,  miyalji,
miyopati/CPK artisl

Renal ve Uriner bozukluklar | Yaygin Artmis rinasyon, renal bozukluklar
(0rn, oliguri, artmis kreatinin)

Yaygin Akut bobrek yetmeligi

olmayan

Ureme sistemi ve meme | Yaygin Menoraji

bozukluklar

Genel  bozukluklar  ve | Cok Yaygin | Asteni dahil yorgunluk, ciltte su

uygulama yerindeki durumlar kabarciklari olusumu, sicak basmasi

Yaygin Ates, kilo kaybi

Tetkikler Yaygin Artmis amilaz, azalmis serbest ve
toplam tiroksin

Yaygin Azalmis toplam kalsiyum, artmis

olmayan magnezyum, artmis alkali fosfataz

Sikligi bilinmeyen seklinde belirtilen olaylar pazarlama sonrasi siirveyansta saptanmistir.

Tek basina veya diger antiretroviraller ile kombine ritonavir alan hastalarda normalin Gst sinirini
bes kat asan hepatik transaminaz artislari, klinik hepatit ve sarilik meydana gelmistir.

CART HIV hastalarindaki vicut yaginin yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iligkilidir. Bu durum
periferik ve fasyal subkutan yag kaybi, intra-abdominal ve viseral yag artisi, meme hipertrofisi
ve dorsoservikal yag toplanmasi (buffalo hdrguct) vb. igerir.

Kombinasyon antiretroviral tedavi hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insllin direnci,
hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormalliklerle baglantilidir (bakiniz bolum 4.4).
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CART baslandigl sirada siddetli immin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda
asemptomatik veya reziduel firsat¢i enfeksiyonlara karsi bir inflamatuvar reaksiyon olusabilir
(bakiniz bélim 4.4).

Ritonavir tedavisi alan ve hipertrigliseridemi gelistiren hastalarda pankreatit g6zlemlenmistir.
Bazi vakalarda 61im gézlemlenmistir. Ileri seviyede olan HIV hastalari yiikselmis trigliserid ve
pankreatit riskine sahip olabilirler (bakiniz b6lim 4.4).

Ozellikle genel olarak kabul edilmis risk faktorleri bulunan hastalarda, ileri HIV hastaliginda
veya CART’ye uzun sure maruz kalanlarda osteonekroz olgulari bildirilmistir. Bunun sikligi
bilinmemektedir (bakiniz bolim 4.4).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda akut asiri ritonavir dozu ile ilgili deneyim sinirlidir. Klinik calismalarda iki giin
stireyle 1500 mg/gun ritonavir alan bir hastada parestezi bildirilmistir. Parestezi doz azaltildiktan
sonra ortadan kalkmistir. Eozinofili ile bir renal yetmezlik olgusu bildirilmistir.

Doz asiminin tedavisi

Hayvanlarda (fareler ve sicanlar) gozlemlenen toksisite belirtileri aktivite azalmasi, ataksi,
dispne ve tremoru icermektedir.

Ritonavir asirt dozu igin spesifik bir antidot yoktur. Ritonavir asiri dozunun tedavisi vital
belirtilerin monitdrizasyonu ve hastanin klinik durumunun goézlemi dahil olmak Uzere genel
destekleyici 6nlemleri icermelidir. Cozuntrliik dzellikleri ve transintestinal eliminasyon olasilig
nedeniyle, asiri dozun tedavisinde gastrik lavaj ve aktif karbon uygulanmasi 6nerilmektedir.
Ritonavir karaciger tarafindan genis bicimde metabolize edildiginden ve proteine ylksek oranda
baglandigindan, diyalizin ilacin uzaklastirilmasinda anlamh bir yarar saglamasi olasi degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sistemik kullanim igin antiviral
ATC kodu: JO5A EO3

Farmakokinetik giclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavirin farmakokinetik giclendirici etkisi, ritonavirin CYP3A metabolizmasinin gigcli bir
inhibitord olmasina dayanmaktadir. Guglendirmenin derecesi, birlikte uygulanan proteaz
inhibitoérinin metabolik yolu ve birlikte uygulanan proteaz inhibitérinin ritonavir
metabolizmasi Uzerindeki etkisi ile iligkilidir. Birlikte uygulanan proteaz inhibitérinin
maksimum metabolizma inhibisyonu, genel olarak gunde 100 mg ile ginde iki defa 200 mg
ritonavir dozlariyla saglanmaktadir ve birlikte uygulanan proteaz inhibitérine baglidir.
Ritonavirin birlikte uygulanan proteaz inhibitori Gzerindeki etkisine iliskin ilave bilgi icin,
bolum 4.5’e bakiniz ve birlikte uygulanan P1’lerinin kisa rtin bilgilerine bakiniz.

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir HIV-1 ve HIV-2 aspartil proteazlarin oral yoldan aktif bir peptidomimetik
inhibitéraddr. HIV proteazin inhibisyonuyla, enzimin gag-pol poliprotein prekirsorinu islemesi
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mimkin olmaz ve bu da yeni enfeksiyon hecmelerini baslatamayan, olgunlasmamis
morfolojiye sahip HIV partikillerinin yapimiyla sonuglanir. Ritonavir HIV proteaz icin selektif
bir afiniteye sahiptir ve insan aspartil proteazlarina karsi kicik bir inhibitdr aktivite gosterir.

Ritonavir klinik sonlanim noktalari olan bir ¢alismada etkililigi kanitlanmis olan ilk proteaz
inhibitoriddr (1996°da onaylanmistir). Ancak, ritonavirin metabolik inhibitér 06zellikleri
nedeniyle, ritonavir klinik uygulamada diger proteaz inhibitorleri icin farmakokinetik bir
gliclendirici olarak kullaniimaktadir (bakiniz bolim 4.2).

Klinik farmakodinamik veriler

Ritonavirin (tek basina ya da baska antiretroviral ajanlarla kombine olarak) hastalik aktivitesinin
CD4 hiicre sayisi ve viral RNA gibi biyolojik belirtecleri Gzerindeki etkileri HIV-1 enfeksiyonlu
hastalarda yapilan bir¢cok calismada degerlendirilmistir. Asagidaki c¢alismalar en onemli
olanlardir.

Yetiskinlerde Kullanim

Nikleozit analoglariyla 6nceden yogun tedavi gormis olan ve baslangigtaki CD4 hiicre sayilari
< 100 hucre/mikrolitre olan HIV-1 enfekte hastalarda ilave tedavi olarak ritonavir kullanilan,
1996°’da tamamlanan bir calisma mortalitede ve AIDS’i isaret eden olaylarda bir azalma
oldugunu gostermistir. HIV RNA duzeylerinde baslangica gore 16 haftadaki ortalama degisim
ritonavir grubunda -0.79 logp (maksimum ortalama azalma: 1.29 logig) iken kontrol grubunda
-0.01 logso olmustur. Bu ¢alismada en sik kullanilan niikleozitler zidovudin, stavudin, didanosin
ve zalsitabindir.

1996°da tamamlanan bir calismaya, 6nceden antiretroviral terapi almamis olan daha az ilerlemis
HIV-1 enfeksiyonu bulunan (CD4 200-500 hiicre/mikrolitre) hastalar alinmistir. Bu ¢alismada
tek basina ya da zidovudin ile kombine olarak uygulanan ritonavir plazmadaki viral yuki
azaltmis ve CD4 sayisini artirmistir. Kirk sekiz haftada HIV RNA duzeylerinde baslangica gore
ortalama degisim ritonavir grubunda -0.88 logso iken ritonavir + zidovudin grubunda -0.66 log1o
ve zidovudin grubunda -0.42 logso olmustur.

Ritonavir tedavisine devam karari viral yikle degerlendirilmelidir ¢unki bolim 4.1°de tedavi
endikasyonlari altinda tanimlandigi gibi diren¢ olusma olasihgi vardir.

Cocuklarda Kullanim

1998’de tamamlanan acik etiketli bir calismada HIV enfeksiyonu Klinik agidan stabil olan
cocuklarda 48 haftalik tedaviden sonra, saptanabilir RNA dizeylerinde ¢l rejim (ritonavir,
zidovudin ve lamivudin) lehine anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.03).

2003’te tamamlanan bir ¢alismada, yaslari 4 hafta ile 2 yil arasinda olan HIV-1 ile enfekte, daha
6nce proteaz inhibitorii ve lamivudin kullanmamis 50 cocuk 12 saatte bir 350 veya 450 mg/m?
ritonavir ile birlikte 8 saatte bir 160 mg/m? zidovudin ve 12 saatte bir 4 mg/kg lamivudin
almiglardi. Tedavi amagh analizlerde, 16 ve 105 haftada hastalarin %72’sinde ve %36°sinda
plazma HIV-1 RNA’st <400 kopya/ml diizeyine dusmdistur. Her iki doz rejiminde ve hasta
yaslarina gore yanitlar benzerdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Absorpsiyon:
Ritonavirin parenteral formilasyonu olmadigindan, absorpsiyonun derecesi ve mutlak
biyoyararlanim belirlenmemistir. Coklu doz rejimlerinde ritonavirin farmakokinetigi a¢ olmayan
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HIV enfeksiyonlu eriskin gonlllulerde arastiriimistir. Coklu dozlamadan sonra ritonavir
birikimi, klerenste (CI/F) zaman ve dozla iliskili bir artis nedeniyle, tek dozla tahmin edilene
gore biraz daha azdir. Ritonavirin cukur konsantrasyonlari, muhtemelen enzim indiksiyonuna
bagli olarak zaman icinde azalmistir ama 2 haftanin sonunda stabilize olmus gibi gorinmektedir.
Maksimum konsantrasyona kadar gecen zaman (Tmax) artan dozla ortalama 4 saatte sabit olarak
kalmistir. Renal klerens 0.1 |/saatten daha azdir ve doz araligi iginde oldukca sabittir.

Tek basina ritonavirin degisik doz semalariyla gdzlemlenen farmakokinetik parametreler

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Ritonavir Doz Rejimi
100 mg 100 mg 200 mg 200 mg 600 mg
glinde bir gunde iki gunde bir gunde iki gunde iki
defa defa’ defa defa defa
Crnais(Hg/ml) 0.84 +0.39 0.89 34+13 45+1.3 11.2+3.6
Ceukur(Hg/ml) 0.08 +0.04 0.22 0.16 £0.10 0.6 +0.2 3.7+2.6
EAA;; yada EAAy, | 6.612.4 6.2 20.0+5.6 21.92+6.48 | 77.5+315
(mikrogramesaat/ml)
t,, (saat) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3ilab
CI/F (L/saat) 17.2 +6.6 16.1 108+3.1 10.0+£3.2 8.843.2

! Degerler geometrik ortalama olarak ifade edilmistir. Not: ritonavir dozu, listelenen biitiin
rejimlerde yemekten sonra verilmistir.

Besinlerin oral absorpsiyon lzerindeki etkileri:
Ritonavirin yemekle birlikte verilmesi aclik durumunda alinmasina gére daha yuksek ritonavir
maruziyeti ile sonuglanmaktadir.

Dagilim:
Tek bir 600 mg dozdan sonra ritonavirin gortinen dagilim hacmi (Vg/F) ortalama 20 - 40 I"dir.

Ritonavirin insan plazmasinda proteine baglanma orani ortalama %98 - 99 olup bu deger 1.0 -
100 mikrogram /ml konsantrasyon araligl icinde sabittir. Ritonavir insan alfa 1-asit
glikoproteinine (AAG) ve insan serum albuminine (HSA) kiyaslanabilir afinitelerle
baglanmaktadir.

YC-isaretli ritonavir ile sicanlarda yapilan doku dagilimi calismalari ritonavirin karaciger,
adrenaller, pankreas, bobrekler ve tiroidde en ylksek konsantrasyonlarda bulundugunu
gOstermistir. Sicanlarin lenf digumlerinde oOlctlen doku-plazma oranlarinin ortalama 1 olmasi
ritonavirin lenfatik dokularda dagildigini disuindirmektedir. Ritonavirin beyne penetrasyonu
minimaldir.

Metabolizma:

Ritonavirin hepatik sitokrom P450 sistemi, primer olarak, CYP3A izoenzim ailesi tarafindan ve
daha az oOlgude CYP2D6 izoformu tarafindan metabolize edildigi saptanmistir. Hayvan
calismalari ve ayrica insan hepatik mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler ritonavirin birincil
olarak oksidatif metabolizmaya ugradigini gostermistir. Insanda dort ritonavir metaboliti
saptanmistir. izopropiltiazol oksidasyon metaboliti (M-2) major metabolittir ve antiviral
aktivitesi ana ilaca benzerdir. Ancak, M-2 metabolitinin EAA’sI, ana ilacin EAA’sInin ortalama
%3’udur.
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Dusuk ritonavir dozlarinin, diger proteaz inhibitorlerinin (ve CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen baska urunlerin) farmakokinetigi Uzerinde belirgin etkileri oldugu ve diger proteaz
inhibitorlerinin ritonavirin farmakokinetigini etkileyebildigi gosterilmistir (bakiniz bélim 4.5).

Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli ritonavir ile yapilan insan ¢alismalari ritonavirin birincil olarak hepatobiliyer

sistemden elimine edildigini gostermistir; radyoaktif isaretin ortalama %86’sI diskidan elde
edilmistir, bunun bir boliminin absorbe edilmeyen ritonavir olmasi beklenir. Bu calismalarda
renal eliminasyonun, ritonavir igin major bir eliminasyon yolu olmadigl bulunmustur. Bu da
hayvan ¢alismalarindaki gozlemlerle uyumludur.

Ozel Popiilasyonlar

Erkekler ve kadinlar arasinda EAA veya Cmas degerlerinde klinik agidan anlamh farklar
saptanmamistir. Ritonavirin farmakokinetik parametreleri vicut agirligl veya yagsiz vicut
kitlesi ile istatistiksel olarak anlamli bir baglantiya sahip degildir. Yasi 50 — 70 arasinda olan
hastalarda ritonavir plazma maruziyetleri, lopinavir ile kombine olarak 100 mg dozunda veya
baska proteaz inhibitorleri olmadan daha ylksek dozlarda verildiginde, gen¢ eriskinlerde
g6zlemlenene benzerdir.

Pediyatrik hastalar: Ritonavirin kararli durum farmakokinetik parametreleri giinde iki defa
250 mg/m’ ile giinde iki defa 400 mg/m’ arasinda dozlar alan 2 yasin Gstindeki HIV
enfeksiyonlu cocuklarda degerlendirilmistir. Giinde iki defa 350 - 400 mg/m" dozundan sonra
pediyatrik hastalardaki ritonavir konsantrasyonlari, giinde iki defa 600 mg (ortalama 330 mg/m’)
alan eriskinlerdeki ile kiyaslanabilir diizeylerdedir. Doz gruplarinda ritonavir oral klerensi
(CL/F/m?) 2 yasin Ustiindeki pediyatrik hastalarda, eriskin hastalara gére ortalama 1.5 - 1.7 kat
daha hizhdur.

Ritonavirin kararli durumdaki farmakokinetik parametreleri gunde iki defa 350 - 450 mg/m?
arasindaki dozlari alan 2 yasindan kigtuk HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda degerlendirilmistir. Bu
calismada ritonavir konsantrasyonlari yuksek degiskenlik gostermekte olup ginde iki defa
600 mg (ortalama 330 mg/m?) alan eriskinlerdekine gore biraz daha disuktir. Doz gruplarinda
ritonavirin oral klerensi (CL/F/m?) yasla birlikte azalmakta olup medyan degerler 3 ayliktan
kiiciik cocuklarda 9.0 L/saat/m?, 3-6 aylik cocuklarda 7.8 L/saat/m? ve 6 — 24 aylik cocuklarda
4.4 LIsaat/m? dir.

Karaciger bozukluklarinda: Ritonavirin saglikli gonalltlere (500 mg giinde iki defa) ve hafif ya
da orta dereceli karaciger yetmezligi olan kisilere (Child Pugh Class A ve B, 400 mg giinde iki
defa) coklu dozda verilmesinden sonra doz normalizasyonunu takiben ritonavire maruziyet
yoniinden iki grup arasinda anlamh fark bulunamamuistir.

Bobrek bozukluklari: Ritonavirin farmakokinetik parametreleri bobrek yetersizligi olan
hastalarda arastirilmamistir. Ancak, ritonavirin renal klerensi ihmal edilebilir oldugundan,
bobrek yetmezligi olan hastalarda toplam viicut klerensinde degisim olmasi beklenmez.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda yinelenen doz toksisitesi ¢alismalari major hedef organlar olarak karaciger, retina,
tiroid bezi ve bobrek gibi belirlemistir. Hepatik degisimler hepatoseliiler, biliyer ve fagositik
elementlerle ilgilidir ve bunlara hepatik enzimlerdeki artislar eslik etmektedir. Retinal pigment
epiteli (RPE) hiperplazisi ve retinal dejeneasyon ritonavir ile yapilan bitin kemirgen
calismalarinda gorulmistir ama kopeklerde gorilmemistir. Ultrastrukttrel kanitlar bu retinal
degisimlerin fosfolipidoza sekonder olabilecegini dustindirmektedir. Ancak, klinik ¢calismalarda

25



insanlarda ilagla indiiklenen g6z degisikliklerine iliskin kanitlar bulunmamistir. BUtin tiroid
degisimleri ritonavirin kesilmesinden sonra geri donislidur. Insanlardaki klinik arastirmalar
tiroid fonksiyon testlerinde klinik agidan anlamli bir degisim oldugunu goéstermemistir.
Sicanlarda tubuler dejenerasyon, kronik inflamasyon ve proteiniri dahil renal degisimler
saptanmis ve bunlar tire spesifik spontan hastaliga baglanmistir. ilaveten, klinik calismalarda
klinik anlami olan renal anormallikler saptanmamistir.

Sicanlarda g6zlemlenen gelisimsel toksisite (embriyoletalite, fetal beden agirliginda azalma ve
kemiklesme gecikmeleri ve testislerin inmesinde gecikme dahil viseral degisiklikler) esasen
maternal toksik dozlarda ortaya ¢ikmistir. Tavsanlarda gelisimsel toksisite (embriyoletalite,
yavru boyutunun kigctlmesi ve fetal agirhklarin azalmasi) maternal toksik dozajlarda ortaya
cikmistir.

Ritonavirin bir grup in vitro ve in vivo test dizeneginde mutajenik veya klastojenik olmadigi
bulunmustur. Bu testler S. typhimurium ve E. coli kullanilarak yapilan Ames bakteriyel
mutasyon tayini, fare lenfomasi tayini, fare mikronikleus testi ve insan lenfositlerinde
kromozomal sapma tayinleridir.

Farelerde ve sicanlarda ritonavir ile uzun donemli karsinojenisite calismalari bu tdrler icin
timaorojenik potansiyeli gostermis ama bunlar insanlarla ilgili gérilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

alkol, biitile hidroksi toluen (E321), oleik asit, polioksil 35 hintyagi.

jelatin, “sorbitol special” (sorbitol sorbitolanhidridler ve mannitol), gliserin, titanyum dioksit
(beyaz renk), orta zincirli trigliseridler, lesitin,

siyah mirekkep: propilen glikol, siyah demir oksit, polivinil asetat ftalat, politetilen glikol 400
ve amonyum hidroksittir.

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Hastaya uygulanana kadar buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmalidir. Otuz gin i¢inde kullaniimasi
ve 25°C*nin altinda saklanmasi sartiyla hastanin ilaci buzdolabina koymasina gerek yoktur.

Donmaya ve asliri sicaga maruz kalmasindan kacginilmahidir. Siseyi sikica kapali tutulmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Norvir yumusak kapsil polipropilen kapakli, 84 kapsul iceren yuksek yogunluklu polietilen
(HDPE) siselerin icinde sunulmaktadir.

Norvir yumusak kapsul icin iki farkli kutu boyutu mevcuttur.
— 84 kapsulluk 1 sise (84 kapsul)
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— 84 kapsullik 4 sise (336 kapsiil)

Butln kutu boyutlari pazarda bulunmayabilir.

6.6 Beseri tibbi trinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegcerli oldugu takdirde kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontroli Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik’lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaclar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyukdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3. Blok

Kat:16-17 34768 Umraniye/istanbul

Telefon: 0216 6360600
Fax: 0216 4250969

8. RUHSAT NUMARASI: 134/47
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsatlandirma tarihi: 28/01/2002
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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