1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg kapsuiki elastyczne

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka elastyczna zawiera 100 mg rytonawiru.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu (w kapsutce elastycznej):
Alkohol (12% w/w)

Polioksyetylenowany olej rycynowy 35

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka elastyczna

Kapsutka jest koloru bialego z wykonanym czarnym tuszem nadrukiem [logo Abbott] i ”"DS100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest wskazany w leczeniu
pacjentow zakazonych HIV-1 (dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Rytonawir powinien by¢ podawany przez lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Norvir kapsulki elastyczne podaje si¢ doustnie, najlepiej z jedzeniem.

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Jesli rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne innych
inhibitorow proteazy, nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
inhibitora proteazy.

Nastepujace inhibitory proteazy HIV-1, w podanych nizej dawkach, dopuszczono do obrotu do
stosowania z rytonawirem, jako srodkiem nasilajgcym ich wlasciwosci farmakokinetyczne.

Stosowanie u dorostych
Amprenawir 600 mg dwa razy na dobg¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.
Atazanawir 300 mg raz na dobe z rytonawirem 100 mg raz na dobe.
Fozamprenawir 700 mg dwa razy na dobe¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.
Lopinawir w jednym produkcie z rytonawirem (lopinawir + rytonawir): 400 mg + 100 mg lub
800 mg + 200 mg.
Sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobg¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe (ART, ang. antiretroviral
treatment). U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali uprzednio ART, leczenie nalezy rozpocza¢ od
podawania sakwinawiru 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg
przez 7 pierwszych dni, a nastgpnie stosowac sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobg z
rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.
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Typranawir 500 mg dwa razy na dob¢ z rytonawirem 200 mg dwa razy na dobe (nie nalezy
stosowa¢ typranawiru z rytonawirem u pacjentdw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni).
Darunawir 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe. Darunawir 800 mg raz na dobe z
rytonawirem 100 mg raz na dob¢ moze by¢ stosowany u niektorych pacjentow, ktorzy
otrzymywali uprzednio ART. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
darunawiru, ktora zawiera dodatkowe informacje o dawkowaniu raz na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio ART.

Darunawir 800 mg raz na dobe¢ z rytonawirem 100 mg raz na dobe u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali uprzednio ART.

Stosowanie u dzieci. Rytonawir jest zalecany u dzieci w wieku 2 lat i starszych. Dalsze zalecenia
odnosnie dawkowania, patrz informacje o produkcie leczniczym dla innych inhibitoréw proteazy
dopuszczonych do stosowania w skojarzeniu z rytonawirem. Norvir nie jest zalecany do stosowania u
dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek. Poniewaz rytonawir jest metabolizowany gléwnie przez watrobe, u
pacjentdw z niewydolnos$cia nerek mozna stosowac rytonawir jako §rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne z zachowaniem ostroznosci i z uwzglednieniem specyfiki inhibitora proteazy
podawanego w skojarzeniu. Klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlatego u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu. Nalezy zapoznaé
si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla podawanego w skojarzeniu inhibitora
proteazy w celu uzyskania informacji o dawkowaniu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Pacjentom z niewyréwnang chorobg watroby nie nalezy podawaé
rytonawiru jako $rodka nasilajacego wtasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 4.3). U pacjentow ze
stabilng cigzka niewydolnoscia watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh) bez dekompensacji, ze
wzgledu na brak badan farmakokinetycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
rytonawiru jako $rodka nasilajgcego wtasciwosci farmakokinetyczne, poniewaz stezenie podawanego
w skojarzeniu inhibitora proteazy (PI) moze si¢ zwickszy¢. Szczegolne zalecenia odnos$nie stosowania
rytonawiru jako srodka nasilajacego wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby zalezg od inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Nalezy zapoznac si¢ z
ChPL dla podawanego w skojarzeniu PI w celu uzyskania informacji o szczegolnym dawkowaniu w
tej populacji pacjentow.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Stosowanie u dorostych. Zalecana dawka produktu Norvir kapsuiki elastyczne wynosi 600 mg (6
kapsulek), dwa razy na dobe, doustnie.

Stopniowe zwiekszanie dawki rytonawiru w poczatkowym okresie leczenia moze przyczynic¢ si¢ do
poprawy tolerancji leku.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 300 mg (3 kapsutki) dwa razy na dobe przez trzy dni, a nastepnie
przez okres nie dtuzszy niz 14 dni dawke zwigksza¢ o 100 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe, az do
osiggnigcia dawki 600 mg dwa razy na dobe. Pacjenci nie powinni otrzymywac¢ dawki 300 mg dwa
razy na dob¢ dtuzej niz 3 dni.

Stosowanie u dzieci (w wieku 2 lat i starszych). Zalecana dawka produktu Norvir kapsulki elastyczne
wynosi u dzieci 350 mg/m’ pc. doustnie, dwa razy na dobe i nie powinna przekraczaé¢ 600 mg dwa
razy na dobe. Podawanie produktu Norvir nalezy rozpoczaé od dawki 250 mg/m”* pc. dwa razy na
dobe. Dawke te nalezy zwickszaé co 2 — 3 dni 0 50 mg/m” pc. dwa razy na dobe (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu Norvir roztwor doustny 80 mg/ml).

U starszych dzieci leczenie mozna rozpocza¢ od podawania produktu Norvir roztwoér doustny, a
leczenie podtrzymujace kontynuowac stosujac kapsutki elastyczne.
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Spos6b dawkowania u dzieci, przy zmianie roztworu doustnego na kapsutki elastyczne.

Dawka produktu w postaci roztworu Dawka produktu w postaci kapsulek
175 mg (2,2 ml) 2 razy na dobg 200 mg rano i 200 mg wieczorem
350 mg (4,4 ml) 2 razy na dobg 400 mg rano i 300 mg wieczorem
437,5 mg (5,5 ml) 2 razy na dobg 500 mg rano i 400 mg wieczorem
525 mg (6,6 ml) 2 razy na dobe 500 mg rano i 500 mg wieczorem

Norvir nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek. Obecnie brak danych dotyczacych tej populacji pacjentow i dlatego nie
mozna przedstawi¢ szczegdlnych zalecen odnos$nie dawkowania. Klirens nerkowy rytonawiru jest
nieistotny 1 dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ zmniejszenia
catkowitego klirensu. Rytonawir w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami i dlatego jego usunigcie z
organizmu metodg hemodializy lub dializy otrzewnowej jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Rytonawir jest metabolizowany i wydalany gtéwnie przez watrobe.
Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z lekka lub
umiarkowang niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 5.2). Rytonawiru nie nalezy podawac pacjentom z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w starszym wieku. Dane farmakokinetyczne wykazatly, Ze u starszych pacjentdéw nie ma
koniecznos$ci modyfikowania dawki (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Kiedy rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne innych PI,
nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach.

Rytonawiru nie nalezy stosowac jako srodka nasilajgcego wiasciwosci farmakokinetyczne lub leku
przeciwretrowirusowego u pacjentéw z niewyréOwnang chorobg watroby.

Badania in vitro 1 in vivo wykazaly, ze rytonawir jest silnym inhibitorem procesow biotransformacji
przebiegajacych z udziatem izoenzyméw CYP3A i CYP2D6. Przeciwwskazane jest stosowanie
nastepujacych produktow leczniczych z rytonawirem i, jesli nie podano inaczej, przeciwwskazanie to
wynika z potencjalnej mozliwo$ci hamowania przez rytonawir metabolizmu podawanego w
skojarzeniu produktu leczniczego. Powoduje to zwigkszenie ekspozycji na podawany w skojarzeniu
produkt leczniczy i ryzyka wystapienia istotnych pod wzgledem klinicznym dziatan niepozadanych.

Modulujace enzym dziatanie rytonawiru moze zaleze¢ od dawki. W przypadku niektorych produktow
leczniczych przeciwwskazania mogg dotyczy¢ bardziej sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako lek
przeciwretrowirusowy niz sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako $rodek nasilajgcy wtasciwosci
farmakokinetyczne (np. ryfabutyna i worykonazol).

Grupa Produkty lecznicze z Uzasadnienie
farmakoterapeutyczna tej grupy

Zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia produktu leczniczego podawanego w skojarzeniu
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Antagonisci receptorow
adrenergicznych o

Alfuzosyna

Zwigkszenie stezen alfuzosyny w osoczu, co
moze prowadzi¢ do cigzkiego niedoci$nienia
(patrz punkt 4.5).

Leki przeciwbolowe

Petydyna, piroksykam,
propoksyfen

Zwigkszenie stezen norpetydyny,
piroksykamu i propoksyfenu w osoczu. W
wyniku tego zwigkszenie ryzyka znacznego
hamowania czynno$ci oddechowej lub
nieprawidtowos$ci parametrow
hematologicznych lub innych powaznych
dziatan niepozadanych tych lekow.

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl,
enkainid, flekainid,
propafenon, chinidyna

Zwigkszenie stgzen amiodaronu, beprydylu,
enkainidu, flekainidu, propafenonu, chinidyny
w osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
arytmii lub innych dziatan niepozadanych tych
lekow.

Antybiotyki Kwas fusydowy Zwigkszenie stezen kwasu fusydowego i
rytonawiru w osoczu.
Leki przeciwgrzybicze =~ Worykonazol Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie

rytonawiru (400 mg dwa razy na dobg¢ i
wiecej) z worykonazolem ze wzgledu na
zmniejszenie stezenia worykonazolu w osoczu
i mozliwo$¢ utraty dziatania (patrz punkt 4.5).

Leki
przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Zwigkszenie stezen astemizolu i terfenadyny
w osoczu. W wyniku tego zwiekszenie ryzyka
powaznych arytmii wywolywanych przez te
leki.

Leki przeciw
mykobakteriom

Ryfabutyna

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
rytonawiru jako leku przeciwretrowirusowego
(600 mg dwa razy na dobg) z ryfabutyng ze
wzgledu na zwigkszenie stezenia ryfabutyny w
surowicy i ryzyko dzialan niepozadanych, w
tym zapalenia blony naczyniowej oka (patrz
punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace stosowania rytonawiru
jako leku nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne z ryfabutyng podano w
punkcie 4.5.

Leki
przeciwpsychotyczne,
leki neuroleptyczne

Klozapina, pimozyd

Zwigkszenie stgzen klozapiny i pimozydu w
osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
powaznych zaburzen parametréw
hematologicznych lub innych powaznych
dziatan niepozagdanych tych lekow.

Kwetiapina Zwigkszone stgzenia kwetiapiny w osoczu, co
moze prowadzi¢ do $pigczki. ROwnoczesne
podawanie kwetiapiny jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Pochodne sporyszu Dihydroergotamina, Zwigkszenie stezen pochodnych sporyszu w
ergonowina, ergotamina, osoczu, prowadzace do ostrego zatrucia
metyloergonowina sporyszem, w tym skurczu naczyn

obwodowych i niedokrwienia.

Lek pobudzajacy Cyzapryd Zwigkszenie stezen cyzaprydu w osoczu. W

perystaltyke wyniku tego zwiekszenie ryzyka powaznych

arytmii wywotanych przez ten lek.

Inhibitory reduktazy Lowastatyna, Zwigkszenie stgzen lowastatyny i

HMG-CoA symwastatyna symwastatyny w osoczu. W wyniku tego

zwigkszenie ryzyka miopatii, w tym
rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).
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Inhibitory Awanafil Zwigkszone stezenia awanafilu w osoczu
fosfodiesterazy typu 5 (patrz punkty 4.4 1 4.5).
(PDES)

Syldenafil Przeciwwskazany wyltacznie wtedy, gdy jest
stosowany w leczeniu nadci$nienia plucnego.
Zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczu
zwigksza mozliwo$¢ wystapienia zwigzanych
ze stosowaniem syldenafilu reakcji
niepozadanych (w tym obnizenia ci$nienia
tetniczego i omdlenia). Patrz punkt 4.4 i punkt
4.5 odnosnie stosowania w skojarzeniu
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami

erekcji.
Wardenafil Zwigkszone stezenia wardenafilu w osoczu
(patrz punkty 4.4 1 4.5).
Leki uspokajajace, leki ~ Klorazepat, diazepam, Zwigkszenie st¢zen klorazepatu, diazepamu,
nasenne estazolam, flurazepam, estazolamu, flurazepamu, midazolamu
midazolam podawany podawanego doustnie i triazolamu w osoczu.
doustnie i triazolam W wyniku tego, zwickszenie ryzyka bardzo

silnego dziatania uspokajajacego i hamujacego
czynnos$¢ oddechowa, wywotanego przez te
leki. (Srodki ostrozno$ci podczas podawania
midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie steZenia rytonawiru

Preparaty ziolowe Dziurawiec zwyczajny  Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na ryzyko obnizenia stezenia
rytonawiru w 0soczu i zmniejszenie jego
dziatania klinicznego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczgce stosowania

Rytonawir nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV-1 ani zespotu nabytego uposledzenia odpornosci
(AIDS). U pacjentow otrzymujacych rytonawir lub inne leczenie przeciwretrowirusowe moga w
dalszym ciggu wystepowac zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV-1.

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg ptciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkdéw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Kiedy rytonawir stosowany jest jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne z innymi
lekami z grupy PI, nalezy doktadnie zapoznac si¢ z ostrzezeniami i $rodkami ostroznosci dotyczacymi
stosowania danego PI. Z tego wzgledu nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla danego PI.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek nasilajgcy wtasciwosci
farmakokinetyczne

Pacjenci z przewleklq biegunkq lub zespotem ztego wchianiania. Zaleca si¢ dodatkowa kontrolg
pacjenta w przypadku wystgpienia biegunki. Stosunkowo czgste wystepowanie biegunki podczas
leczenia rytonawirem moze zmniejszy¢ wchtanianie i skuteczno$¢ (w wyniku pogorszenia dyscypliny
przyjmowania leku przez pacjenta) rytonawiru lub innych podawanych jednoczesnie produktow
leczniczych. Silne, utrzymujace si¢ wymioty i (lub) biegunka zwigzane z przyjmowaniem rytonawiru,
mogg rowniez pogorszy¢ czynno$¢ nerek. U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca sig¢
monitorowanie czynnosci nerek.
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Hemofilia. Informowano o nasileniu si¢ krwawien, w tym o wystepowaniu samoistnych krwiakow
skornych i wylewow krwi do jam stawowych, u chorych na hemofili¢ typu A i B, leczonych
inhibitorami proteazy. Niektorym z tych pacjentow podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgloszonych przypadkow kontynuowano leczenie inhibitorami proteazy lub przywrocono je
po czasowym przerwaniu leczenia. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu tego zaburzenia. Pacjentdw z hemofilia nalezy zatem poinformowac¢ o mozliwosci
zwigkszonego krwawienia.

Cukrzyca i hiperglikemia. Informowano o wystapieniu cukrzycy, hiperglikemii lub nasileniu si¢
objawoOw istniejacej juz cukrzycy u pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy. W niektorych
przypadkach hiperglikemia byta cigzka i niekiedy przebiegata z kwasica ketonowa. U wielu z tych
pacjentow wystepowaty uprzednio schorzenia, wymagajgce stosowania lekow, ktorych dziatanie
wigzalo si¢ z rozwojem cukrzycy lub hiperglikemii.

Lipodystrofia. Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe bylo zwiagzane ze zmiang rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej (lipodystrofia) u pacjentow zakazonych HIV. Obecnie nie sg znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepelna. Istnieje hipoteza o zwiazku miedzy
tluszczakowatos$cia narzadow trzewnych i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofig i nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI). Zwigkszone zagrozenie lipodystrofig wigzano z
czynnikami osobniczymi takimi, jak starszy wiek oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego
produktu leczniczego takimi, jak dtuzszy czas leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzane z tym
zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno obejmowac ocen¢ objawow przedmiotowych
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy zwroci¢ uwagg na oznaczanie na czczo st¢zenia
lipidow w surowicy i glukozy we krwi. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie zaburzen przemiany
lipidowej (patrz punkt 4.8).

Zapalenie trzustki. Nalezy wzia¢ pod uwage rozpoznanie zapalenia trzustki, jesli wystepuja objawy
kliniczne (nudno$ci, wymioty, bole brzucha) lub nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (takie
jak podwyzszona aktywnos¢ lipazy lub amylazy w surowicy) wskazujace na zapalenie trzustki.
Pacjentéw, u ktorych wystepuja te objawy przedmiotowe lub podmiotowe nalezy podda¢ badaniu, a
jesli zapalenie trzustki zostanie rozpoznane, nalezy przerwac leczenie produktem Norvir (patrz punkt
4.8).

Zespot reaktywacji immunologicznej. U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci
W czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub
resztkowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowano w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia
badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

W stanach reaktywacji immunologicznej informowano réwniez o wystgpieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia si¢ tych zaburzen
jest jednak bardziej zroznicowany i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Choroba wqtroby. Rytonawiru nie nalezy podawac pacjentom z niewyréwnang chorobg watroby.
Pacjenci ze stabilnymi, cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C w klasyfikacji Child-
Pugh) bez dekompensacji, patrz punkt 4.2. U pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C, leczonych podawanymi w skojarzeniu lekami przeciwretrowirusowymi, istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i grozgcych zgonem dziatan niepozadanych ze strony
watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu wirusowego
zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami o stosowanych
produktach leczniczych.
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U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, nieprawidtowosci czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wystepuja czesciej i1 dlatego nalezy ich monitorowaé zgodnie ze
standardowymi schematami postgpowania. W przypadku wystapienia oznak pogorszenia si¢ choroby
watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Choroba nerek. Poniewaz klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny, u pacjentoéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nie oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu. Informacje odnos$nie
szczegbdlnego dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy. Patrz rowniez punkt
4.2.

Podczas stosowania w praktyce klinicznej z fumaranem dizoproksylu tenofowiru informowano o
niewydolnos$ci nerek, zaburzeniu czynno$ci nerek, zwigkszeniu stezenia kreatyniny, hipofosfatemii i
uszkodzeniu blizszych kanalikoéw nerkowych (w tym zespot Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci. Mimo iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza,
jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos$¢ stawdw lub trudnosci w poruszaniu sig.

Rytonawir w postaci kapsulek elastycznych zawiera polioksyetylenowany olej rycynowy, ktory moze
powodowac dolegliwosci zotagdkowe 1 biegunke.

Ten produkt leczniczy zawiera niewielka ilo§¢ etanolu (alkohol), mniej niz 100 mg w maksymalnej
dawce wynoszacej 600 mg.

Wydtuzenie odstepu PR. Wykazano, ze rytonawir powoduje u niektérych zdrowych dorostych osob
niewielkie bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. U pacjentow z podstawowa organiczng choroba
serca lub stwierdzonymi wczes$niej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze o stwierdzonym dziataniu wydluzajacym odstep PR (takie jak
werapamil lub atazanawir) otrzymujacych rytonawir w rzadkich przypadkach informowano o bloku
przedsionkowo-komorowym I1° lub III°. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
Norvir u takich pacjentow (patrz punkt 5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Nastepujace ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci nalezy uwzglednié, gdy rytonawir jest stosowany jako lek
przeciwretrowirusowy. Nie mozna zaktada¢, ze ponizsze ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotycza
sytuacji, gdy rytonawir w dawce 100 mg i 200 mg stosowany jest jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. Gdy rytonawir stosowany jest jako srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, nalezy szczegotowo uwzgledni¢ ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania danego PI. Z tego wzgledu nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem 4.4 Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla danego PI, aby ustali¢, czy w tym przypadku maja zastosowanie ponizsze informacje.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ przepisujac syldenafil lub
tadalafil w celu leczenia zaburzen erekcji, pacjentom stosujacym rytonawir. W przypadku podawania
w skojarzeniu rytonawiru i tych produktow nalezy oczekiwac znacznego zwigkszenia ich stezen, co
moze spowodowaé wystapienie zwigzanych z tym dziatan niepozadanych takich, jak obnizenie
ci$nienia tetniczego i wydluzenie czasu trwania wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie
awanafilu lub wardenafilu z rytonawirem jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie syldenafilu z
rytonawirem jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 4.3).
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Inhibitory reduktazy HMG-CoA. Metabolizm symwastatyny i lowastatyny - inhibitorow reduktazy
HMG-CoA - w znacznym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A i dlatego ze wzgledu na zwigkszone
zagrozenie miopatig, w tym rabdomioliza, nie zaleca si¢ stosowania tych lekéw w skojarzeniu z
rytonawirem. Nalezy tez zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawek, jesli rytonawir
podawany jest jednoczes$nie z atorwastatyng, ktéra w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez
izoenzym CYP3A. Chociaz eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A, informowano
o zwiekszonym narazeniu na rozuwastatyn¢ podczas podawania jednocze$nie z rytonawirem.
Mechanizm tej interakcji nie jest jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania nosnika. Atorwastatyng
lub rozuwastatyne nalezy podawa¢ w najmniejszych dawkach, gdy leki te sg stosowane w skojarzeniu
z rytonawirem podawanym jako $rodek nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy. Metabolizm prawastatyny i fluwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A i
nie oczekuje si¢ interakcji z rytonawirem. Jesli wskazane jest leczenie inhibitorem reduktazy HMG-
CoA, zaleca si¢ stosowanie prawastatyny lub fluwastatyny (patrz punkt 4.5).

Digoksyna. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznose, jesli rytonawir przepisywany jest pacjentom
przyjmujacym digoksyne, poniewaz oczekuje sie¢, ze jednoczesne podawanie rytonawiru i digoksyny
moze spowodowaé zwigkszenie stezenia digoksyny. Zwigkszone stezenia digoksyny z czasem moga
si¢ zmniejszy¢ (patrz punkt 4.5).

Rozpoczynajac podawanie rytonawiru pacjentom, ktorzy juz stosuja digoksyne, nalezy dawke
digoksyny normalnie przyjmowang przez pacjenta zmniejszy¢ o potowe oraz przez kilka tygodni po
rozpoczeciu jednoczesnego podawania rytonawiru i digoksyny doktadniej niz zazwyczaj obserwowaé
pacjenta.

Rozpoczynajgc podawanie digoksyny pacjentom, ktorzy juz stosujg rytonawir, nalezy ostrozniej niz
zazwyczaj, stopniowo wprowadzac digoksyne. Nalezy czgsciej oznaczaé stezenie digoksyny i w razie
konieczno$ci dostosowywac¢ dawke zaleznie od wynikow badania fizykalnego i
elektrokardiograficznego oraz oznaczonego stezenia digoksyny.

Etynyloestradiol. Podczas podawania rytonawiru w dawkach leczniczych lub w matych dawkach,
nalezy rozwazy¢ stosowanie srodkoéw antykoncepcyjnych dzialajacych na zasadzie bariery lub innych
niehormonalnych metod zapobiegania cigzy, poniewaz rytonawir stosowany jednoczesnie z lekami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi estradiol, prawdopodobnie zmniejszy ich dziatanie oraz zmieni
profil krwawienia macicznego.

Glikokortykosteroidy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru 1 flutykazonu lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sag metabolizowane z udzialem izoenzymu CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszajg potencjalnego ryzyka ogdlnego dziatania kortykosteroidow, w
tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Trazodon. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, kiedy rytonawir przepisywany jest pacjentom
stosujacym trazodon. Trazodon jest substratem izoenzymu CYP3A4 i dlatego oczekuje sie
zwigkszenia stezenia trazodonu, jesli stosowany jest jednoczes$nie z rytonawirem. Dziatania
niepozadane takie, jak nudnosci, zawroty gtowy, obnizenie ci$nienia t¢tniczego i omdlenia
obserwowano u zdrowych ochotnikéw w badaniach interakcji tych produktow po podaniu pojedynczej
dawki (patrz punkt 4.5).

Rywaroksaban. Nie zaleca si¢ stosowania rywaroksabanu u pacjentow otrzymujacych rytonawir, ze
wzgledu na ryzyko zwigkszenia krwawienia (patrz punkt 4.5).

Rytonawir stosowany jako Srodek nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne

Profile interakcji inhibitoréw HIV, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem w matych dawkach,
zaleza od danego inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu.
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Opis mechanizméw i potencjalnych mechanizmow przyczyniajacych sie do profilu interakceji lekow z
grupy PI, patrz punkt 4.5. Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
danego PI, ktorego wtasciwosci farmakokinetyczne ulegaja nasileniu.

Sakwinawir. Nie nalezy stosowaé rytonawiru w dawkach wiekszych niz 100 mg dwa razy na dobe.
Wykazano, ze wigksze dawki rytonawiru zwigkszajg czegsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych.
Podawanie w skojarzeniu sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do ciezkich dziatan niepozadanych,
glownie cukrzycowej kwasicy ketonowe;j i zaburzen watroby, zwlaszcza u pacjentdw z istniejgca
wczesniej choroba watroby.

Sakwinawiru i rytonawiru nie nalezy podawaé¢ w skojarzeniu z ryfampicyng ze wzglgdu na ryzyko
cigzkiej hepatotoksycznosci (objawiajacej si¢ zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz
watrobowych), jesli te trzy produkty lecznicze podawane sg jednoczes$nie (patrz punkt 4.5).

Typranawir. Stosowanie typranawiru w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 200 mg wigzano z
doniesieniami o klinicznych objawach zapalenia watroby i dekompensacji czynnosci watroby, w tym
o kilku zgonach. U pacjentéw z przewlekltym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C,
konieczne jest bezwzglednie zachowanie dodatkowej ostroznosci, poniewaz u pacjentow tych
wystepuje ryzyko toksycznego dziatania na watrobg.

Nie nalezy stosowac¢ rytonawiru w dawkach mniejszych niz 200 mg dwa razy na dobe, poniewaz
mogtoby to zmieni¢ profil skutecznosci takiego leczenia skojarzonego.

Fozamprenawir. Nie przeprowadzono oceny klinicznej stosowania fozamprenawiru w skojarzeniu z
rytonawirem w dawkach wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobe. Stosowanie wigkszych dawek
rytonawiru mogtoby zmieni¢ profil bezpieczenstwa takiego leczenia skojarzonego i dlatego nie jest
zalecane.

Atazanawir. Nie przeprowadzono oceny klinicznej stosowania atazanawiru w skojarzeniu z
rytonawirem w dawkach wigekszych niz 100 mg raz na dobe. Stosowanie wigkszych dawek rytonawiru
moze zmieni¢ profil bezpieczenstwa atazanawiru (dziatanie na serce, hiperbilirubinemia) i dlatego nie
jest zalecane. Zwigkszenie dawki rytonawiru do 200 mg raz na dob¢ mozna rozwazac tylko wtedy,
gdy atazanawir z rytonawirem sg podawane w skojarzeniu z efawirenzem. Nalezy wowczas doktadnie
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta. Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego Reyataz.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rytonawir stosowany jako Srodek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy

Rytonawir wykazuje duze powinowactwo do kilku izoenzyméw cytochromu P450 (CYP) i moze
hamowa¢ utlenianie w nastepujacej kolejnosci: CYP3A4 > CYP2D6. Podawanie w skojarzeniu
produktu Norvir oraz produktéw leczniczych metabolizowanych gtéwnie z udziatem izoenzymu
CYP3A moze spowodowac zwigkszenie stezenia w osoczu tego drugiego produktu, co moze nasila¢
lub wydtuzac jego dziatania lecznicze i niepozadane. W przypadku stosowania wybranych produktow
leczniczych (np. alprazolam) hamujgce dziatanie rytonawiru na CYP3A4 moze si¢ z czasem
zmniejszy¢. Rytonawir wykazuje rowniez duze powinowactwo do glikoproteiny P i moze hamowac¢ to
biatko transportujgce. Hamujace dziatanie rytonawiru (stosowanego z innymi inhibitorami proteazy
lub bez) na aktywnosc¢ glikoproteiny P moze z czasem ulec zmniejszeniu (np. digoksyna i
feksofenadyna, patrz tabela ponizej —,,Dziatanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty
lecznicze, nie bedace produktami przeciwretrowirusowymi”. Rytonawir moze indukowac¢ reakcje
sprzegania z kwasem glukuronowym i utleniania z udzialem izoenzymow CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2C19 zwigkszajac przez to biotransformacje niektorych produktow leczniczych
metabolizowanych tg droga i moze spowodowaé zmniejszenie narazenia na te produkty lecznicze, co
mogtoby ostabia¢ lub skroci¢ ich dziatanie lecznicze.
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Istotne informacje odno$nie interakcji z produktami leczniczymi, gdy rytonawir jest stosowany jako
srodek nasilajacy whasciwosci farmakokinetyczne, zawarte sg rowniez w Charakterystyce Produktu
Leczniczego podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.

Produkty lecznicze, ktore wptywajg na stezenie rytonawiru

Stezenie rytonawiru w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
preparatéw ziolowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Jest to
spowodowane indukowaniem przez dziurawiec zwyczajny enzymow metabolizujacych produkt
leczniczy. Stosowanie w skojarzeniu preparatéw ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny i
rytonawiru jest przeciwwskazane. Jesli pacjent juz przyjmuje preparat zawierajacy dziurawiec
zwyczajny, nalezy odstawi¢ preparat i gdy to mozliwe, oznaczy¢ poziom wiremii. St¢zenie rytonawiru
moze si¢ zwigkszy¢ po odstawieniu dziurawca zwyczajnego. Moze by¢ zatem konieczne ponowne
dobranie dawki rytonawiru. Indukcja enzymow moze si¢ utrzymywac przez co najmniej dwa tygodnie
po zaprzestaniu leczenia dziurawcem zwyczajnym (patrz punkt 4.3).

Wybrane produkty lecznicze (np. delawirdyna, efawirenz, fenytoina i ryfampicyna) podawane w
skojarzeniu z rytonawirem moga wptywac na stezenia rytonawiru w surowicy. Interakcje te opisane sa
w tabeli ponizej.

Produkty lecznicze, na ktore ma wptyw podawanie rytonawiru

Interakcje migdzy rytonawirem i inhibitorami proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi nie bedacymi
inhibitorami proteazy oraz innymi lekami nie bedacymi lekami przeciwretrowirusowymi podano w
tabelach ponize;j.

Interakcje z produktami leczniczymi — rytonawir z inhibitorami proteazy

Produkt leczniczy Dawka produktu  Dawka Oceniany AUC Chin
podawany w leczniczego produktu produkt
skojarzeniu podawanego w NORVIR leczniczy
skojarzeniu (mg) (mg)
Amprenawir 600 co 12 h 100 co 12 h Amprenawir” 1 64% 1 S5-krotnie

Rytonawir zwigksza st¢zenia amprenawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i skuteczno§¢ amprenawiru
w dawce 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobe. U dzieci
nie nalezy stosowac produktu Norvir roztwor doustny w skojarzeniu z amprenawirem roztwor
doustny z powodu ryzyka dziatania toksycznego substancji pomocniczych wchodzacych w
sktad obu produktow. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Agenerase.

Atazanawir 300co24h 100co24h  Atazanawir 1 86% 1 11-krotnie
Atazanawir' 1 2-krotnie 1 3-7-krotnie
Rytonawir zwigksza st¢zenia atazanawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ atazanawiru w
dawce 300 mg raz na dob¢ z rytonawirem 100 mg raz na dobg¢ u leczonych juz wczesniej
pacjentéw. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Reyataz.
Darunawir 600, pojedyncza 100co 12h  Darunawir 1 14-krotnie
dawka
Rytonawir zwigksza st¢zenia darunawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A.

Dla zapewnienia dziatania leczniczego darunawir musi by¢ stosowany z rytonawirem. Nie
badano stosowania rytonawiru w dawkach wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobg z
darunawirem. Dalsze informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Prezista.

Fozamprenawir 700 co 12 h 100co 12h  Amprenawir 1 2,4-krotnie 1 11-krotnie
Rytonawir zwigksza st¢zenia amprenawiru (z fozamprenawiru) w surowicy w wyniku
hamowania izoenzymu CYP3A4. Fozamprenawir musi by¢ stosowany z rytonawirem dla
zapewnienia dziatania leczniczego. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ fozamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe. Nie badano skojarzonego stosowania rytonawiru w dawkach
wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobg¢ z fozamprenawirem. Dalsze informacje lekarze znajda
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Telzir.

Indynawir 800 co 12 h 100co 12h  Indynawir’ 1 178% NO
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Rytonawir 1 72% NO
400 co 12 h 400co 12h  Indynawir’ — 1 4-krotnie
Rytonawir > -
Rytonawir zwigksza st¢zenia indynawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3AA4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktore
zapewniatoby bezpieczenstwo i skutecznos¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wiasciwosci farmakokinetyczne osiaga si¢ podajac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru (100 mg dwa
razy na dobg) i indynawiru (800 mg dwa razy na dobe¢) nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia kamicy nerkowe;j.

Nelfinawir

1250 co 12 h 100 co 12 h Nelfinawir 120 do 39% NO
750, pojedyncza 500co 12h  Nelfinawir 1 152% NO
dawka

Rytonawir “ “
Rytonawir zwigksza stezenia nelfinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3AA4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktore
zapewniatoby bezpieczenstwo i skutecznos¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osigga si¢ stosujac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir

1000 co 12 h 100 co 12 h Sakwinawir’ 1 15-krotnie 1 5-krotnie
Rytonawir > -
400 co 12 h 400 co 12 h Sakwinawir* 1 17-krotnie NO
Rytonawir > -
Rytonawir zwigksza st¢zenia sakwinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Sakwinawir nalezy stosowac wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem. Jednoczesne
stosowanie rytonawiru w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ z sakwinawirem w dawce 1000 mg
dwa razy na dobe¢ zapewnia dziatanie ogdlne sakwinawiru przez 24 godziny, pordéwnywalne lub
wigksze od osigganego, gdy sakwinawir w dawce 1200 mg trzy razy na dobg¢ podawany jest bez
rytonawiru.

W badaniu klinicznym interakcji ryfampicyny 600 mg raz na dobg i sakwinawiru 1000 mg z
rytonawirem 100 mg dwa razy na dob¢ u zdrowych ochotnikow, po 1 do 5 dniach skojarzonego
podawania, stwierdzono cig¢zkie dziatania toksyczne na komorki watroby ze zwigkszeniem
aktywnos$ci aminotransferaz do > 20-krotnej wartos$ci gornej granicy normy. Ze wzgledu na
ryzyko cigzkiej hepatotoksycznosci, sakwinawiru i rytonawiru nie nalezy podawaé w
skojarzeniu z ryfampicyng.

Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego Invirase lub
Fortovase.

Typranawir

500co 12 h 200co 12 h Typranawir 1 11-krotnie 1 29-krotnie
Rytonawir 140% NO

Rytonawir zwigksza st¢zenia typranawiru w surowicy w wyniku hamowania CYP3A. Dla

zapewnienia dziatania leczniczego typranawir musi by¢ podawany z matymi dawkami

rytonawiru. Nie nalezy stosowa¢ rytonawiru w dawkach mniejszych niz 200 mg dwa razy na

dobe z typranawirem, poniewaz skutecznos$¢ takiego leczenia skojarzonego moze ulec zmianie.

Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego Aptivus.

NO: nie okreslono.

1. Na podstawie poréwnania krzyzowego z atazanawirem w dawce 400 mg raz na dobe
W monoterapii.

2. Na podstawie poréwnania krzyzowego z amprenawirem w dawce 1200 mg dwa razy
na dobe¢ w monoterapii.

3. Na podstawie porownania krzyzowego z indynawirem w dawce 800 mg trzy razy na
dob¢ w monoterapii.

4. Na podstawie poréwnania krzyzowego z sakwinawirem w dawce 600 mg trzy razy na
dobe w monoterapii.

Interakcje z produktami leczniczymi — rytonawir z lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz

inhibitory proteazy
Produkt leczniczy Dawka produktu  Dawka Oceniany AUC Chin
podawany w leczniczego produktu produkt
skojarzeniu podawanego w NORVIR (mg) leczniczy
skojarzeniu (mg)
Dydanozyna 200 co 12 h 600co 12h2h Dydanozyna 1 13% —
pdzniej
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Poniewaz zaleca si¢ przyjmowanie rytonawiru z pokarmem, a dydanozyny na czczo, nalezy
zachowac odstep 2,5 godziny migdzy dawkami tych lekow. Zmiana dawki nie jest konieczna.

Delawirdyna

400 co 8 h 600 co 12 h Delawirdyna' P
Rytonawir 150% 1 75%

Z danych historycznych wynika, ze rytonawir prawdopodobnie nie wptywa na wlasciwosci

farmakokinetyczne delawirdyny. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki rytonawiru

stosowanego w skojarzeniu z delawirdyna.

Efawirenz

600 co 24 h 500co 12 h Efawirenz 1 21%

Rytonawir 1 17%
Obserwowano wicgkszg czestos¢ dziatan niepozadanych (np. zawroty gtowy, nudnosci,
parestezje) i nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (zwigkszona aktywno$¢ enzyméow
watrobowych), gdy efawirenz podawano w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

Marawirok

100 co 12 h 100co 12 h Marawirok 1161% 128%
Rytonawir zwigksza st¢zenia marawiroku w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A. Marawirok mozna podawac z rytonawirem w celu zwigkszenia narazenia na
marawirok. Dalsze informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Celsentri.

Newirapina

200 co 12 h 600 co 12 h Newirapina - -
Rytonawir > —

Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z newiraping nie powoduje istotnych pod wzgledem

klinicznym zmian we wtasciwosciach farmakokinetycznych newirapiny lub rytonawiru.

Raltegrawir

400, pojedyncza 100 co 12 h Raltegrawir 1 16% 1 1%
dawka

Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z raltegrawirem powoduje niewielkie zmniejszenie
stezen raltegrawiru.

Zydowudyna

200 co 8h 300 co 6 h Zydowudyna 125% NO
Rytonawir moze indukowac¢ sprzeganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, powodujac
niewielkie zmniejszenie jej st¢zenia. Zmiana dawki nie jest konieczna.

NO: nie okreslono.
1. Na podstawie poro6wnania grup rownolegtych

Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Crax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

AntagoniSci receptorow adrenergicznych o,

Alfuzosyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen alfuzosyny w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pochodne amfetaminy

Amfetamina

Rytonawir podawany jako lek przeciwretrowirusowy prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sie¢, ze zwickszy st¢zenia
amfetaminy i jej pochodnych. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sa
jednoczes$nie z rytonawirem stosowanym w dawkach o dzialaniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.4).
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu
Leki przeciwbolowe
Buprenorfina 16 co24 h 100co 12 h 1 57% 1 77%
Norbuprenorfina 133% 1 108%
Metabolity glukuronidowe « «

Petydyna, piroksykam, propoksyfen

Fentanyl

Metadon'

Morfina

Zwigkszenie stezen w osoczu buprenorfiny i jej czynnego metabolitu
nie doprowadzito do istotnych pod wzglgdem klinicznym zmian
farmakodynamicznych w populacji pacjentow tolerujacych opioidy.
Nie jest zatem konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny lub
rytonawiru, gdy te dwa produkty podaje si¢ jednoczes$nie. Gdy
rytonawir stosuje si¢ w skojarzeniu z innym inhibitorem proteazy i
buprenorfing, nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy w celu uzyskania szczegélowych informacji o
dawkowaniu.

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen petydyny, piroksykamu oraz propoksyfenu w
osoczu i dlatego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia fentanylu w
osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych (w tym depresji oddechowej), gdy fentanyl podawany
jest jednoczesnie z rytonawirem.

5, pojedyncza 500 co 12 h 136% 1 38%
dawka

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki metadonu podawanego
jednoczes$nie z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne, ze wzgledu na indukcj¢ procesu sprzggania z
kwasem glukuronowym. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
pacjenta na leczenie metadonem moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

Stezenia morfiny moga by¢ zmniejszone ze wzgledu na indukcje
procesu sprzegania z kwasem glukuronowym przez podawany w
skojarzeniu rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub
jako $rodek nasilajacy wlasciwo$ci farmakokinetyczne.

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl, enkainid, flekainid,
propafenon, chinidyna

Digoksyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie st¢zen amiodaronu, beprydylu, enkainidu, flekainidu,
propafenonu oraz chinidyny w osoczu i dlatego jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

0,5, pojedyncza 300 co 12 h, 1 86% NO
dawka dozylna 3 dni
0,4, pojedyncza 200 co 12 h, 1 22% VAN

dawka doustna 13 dni
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Ta interakcja moze by¢ spowodowana modyfikacjg przez rytonawir,
stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub $rodek nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne, sekrecji digoksyny nastgpujacej z
udziatem glikoproteiny P. Zwigkszone st¢zenia digoksyny
obserwowane u pacjentow otrzymujacych rytonawir mogg z czasem
ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwastmatyczne

Teofilina'

3mgkgco8h 500co12h 143% 132%

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny, kiedy podawana jest
z rytonawirem, ze wzgledu na indukcje CYP1A2.

Leki przeciwnowotworowe

Dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna

Gdy leki te podawane sg w skojarzeniu z rytonawirem, ich st¢zenia w
surowicy mogg si¢ zwigkszy¢, co prowadzi¢ moze do zwigkszenia
czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych.

Leki przeciwzakrzepowe

Rywaroksaban

Warfaryna

S-warfaryna
R-warfaryna

10, pojedyncza 600 co 12 h 1 153% 155%
dawka

Hamowanie CYP3A i glikoproteiny P prowadzi do zwigkszenia st¢zen
w osoczu i dziatania farmakodynamicznego rywaroksabanu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Nie zaleca si¢ zatem
stosowania rytonawiru u pacjentdéw otrzymujacych rywaroksaban

5, pojedyncza 400 co 12 h

dawka
1 9% 1 9%
133% o

Podczas stosowania z rytonawirem, indukcja CYP1A2 i CYP2C9
prowadzi do zmniejszenia stezen R-warfaryny za$ stwierdzone
dziatanie farmakokinetyczne na S-warfaryne jest niewielkie. Obnizenie
stezen R-warfaryny moze spowodowa¢ zmniejszenie dziatania
przeciwzakrzepowego i dlatego zaleca si¢ monitorowanie parametrow
krzepliwo$ci w czasie podawania w skojarzeniu warfaryny z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako
$rodek nasilajacy witasciwo$ci farmakokinetyczne.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Dywalproeks, lamotrygina, fenytoina

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajgcy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia karbamazepiny w
osoczu. Zaleca si¢ dokladne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy karbamazepina podawana jest jednoczeénie z
rytonawirem.

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje reakcje

48



Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

utleniania przez CYP2C9 oraz sprz¢gania z kwasem glukuronowym i
dlatego oczekuje sig, ze zmniejszy stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
stezen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy leki te podawane sa
jednoczes$nie z rytonawirem. Fenytoina moze zmniejszy¢ stezenia
rytonawiru w surowicy.

Leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina, fluoksetyna, imipramina,
nortryptylina, paroksetyna, sertralina

Dezypramina

Trazodon

Rytonawir podawany jako lek przeciwretrowirusowy prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia
dezypraminy, imipraminy, amitryptyliny, nortryptyliny, fluoksetyny,
paroksetyny lub sertraliny. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sg jednocze$nie z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy (patrz punkt
4.4).

100, 500co 12 h 1 145% 122%
pojedyncza
dawka doustna

Wartosci AUC i C,,y 2-hydroksymetabolitu zmniejszyly si¢
odpowiednio o 151 67%. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dezypraminy,
gdy stosowana jest w skojarzeniu z rytonawirem podawanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

50, pojedyncza 200 co 12 h 1 2,4-krotnie 1 34%
dawka

Stwierdzono zwickszong czgstos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem trazodonu, gdy podawany
byt w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne. Jesli trazodon stosuje si¢ w skojarzeniu z
rytonawirem, nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie
trazodonem od najnizszej dawki oraz obserwujac odpowiedz kliniczng i
tolerowanie leku.

Leki stosowane w dnie moczanowej

Kolchicyna

Stezenia kolchicyny moga si¢ zwickszy¢, jesli jest ona podawana razem
Z rytonawirem.

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Feksofenadyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen astemizolu lub terfenadyny w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rytonawir podawany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne moze modyfikowac sekrecje
feksofenadyny, nastepujacg z udziatem glikoproteiny P, powodujac
zwigkszenie stgzen feksofenadyny. Zwiekszone stezenia feksofenadyny
moga z czasem ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji.
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Loratadyna

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje si¢, ze zwickszy stezenia loratadyny w osoczu.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy loratadyna podawana jest jednoczesnie z
rytonawirem.

Leki stosowane w zakazeniach

Kwas fusydowy

Ryfabutyna'
Metabolit 25-O-deacetyloryfabutyna

Ryfampicyna

Worykonazol

Atowakwon

Klarytromycyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen zarowno kwasu fusydowego, jak i rytonawiru w
osoczu i dlatego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

150 na dobe 500 co 12 h 1 4-krotnie 1 2,5-krotnie
1 38-krotnie 1 16-krotnie

Ze wzgledu na znaczne zwigkszenie AUC ryfabutyny, jednoczesne
podawanie ryfabutyny z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Moze
by¢ wskazane zmniejszenie dawki ryfabutyny do 150 mg 3 razy w
tygodniu w przypadku podawania wybranych lekow z grupy PI
stosowanych w skojarzeniu z rytonawirem jako srodkiem nasilajagcym
wiasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy zapozna¢ si¢ ze szczegdlnymi
zaleceniami w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego
w skojarzeniu inhibitora proteazy. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne
zalecenia odnos$nie wlasciwego leczenia gruzlicy u pacjentow
zakazonych HIV.

Chociaz ryfampicyna moze indukowa¢ metabolizm rytonawiru,
ograniczone dane wskazuja, ze kiedy duze dawki rytonawiru (600 mg
dwa razy na dobg) stosuje si¢ jednoczesnie z ryfampicyna, dodatkowe
indukujace dziatanie ryfampicyny (oprocz dziatania samego
rytonawiru) jest niewielkie i moze nie miec¢ istotnego pod wzgledem
klinicznym wptywu na stgzenia rytonawiru stosowanego w duzych
dawkach. Dziatanie rytonawiru na ryfampicyn¢ nie jest znane.

200co 12h 400co 12h 1 82% 1 66%
200co 12 h 100co 12 h 139% 124%

Jednoczesne podawanie rytonawiru jako leku przeciwretrowirusowego
1 worykonazolu jest przeciwwskazane ze wzgledu na zmniejszenie
stezen worykonazolu (patrz punkt 4.3). Nalezy unika¢ podawania w
skojarzeniu worykonazolu i rytonawiru jako $rodka nasilajacego
wlasciwosci farmakokinetyczne, o ile ocena stosunku korzysci do
ryzyka u danego pacjenta nie usprawiedliwia zastosowania
worykonazolu.

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajgcy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje
sprzeganie z kwasem glukuronowym i dlatego oczekuje sig, ze
zmniejszy st¢zenia atowakwonu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stezen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy
atowakwon podawany jest jednoczes$nie z rytonawirem.

500co 12 h 200co 8 h 1T 77% 131%
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu
Metabolit 14-OH klarytromycyna 1 100% 1 99%

Erytromycyna, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoksazol z trimetoprimem”

U pacjentow z prawidlowg czynno$cig nerek nie jest konieczne
zmniejszenie dawki klarytromycyny, ze wzgledu na szerokie okno
terapeutyczne klarytromycyny. Nie nalezy podawac klarytromycyny w
dawkach wigkszych niz 1 g/dobe w skojarzeniu z rytonawirem
stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wilasciwosci farmakokinetyczne. U pacjentow z niewydolnoscia nerek
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki klarytromycyny: u pacjentow z
klirensem kreatyniny 30 do 60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o
50%, u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, dawke
nalezy zmniejszy¢ o 75%.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek
nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuje sie¢, ze zwigkszy stezenia erytromycyny i itrakonazolu w
osoczu. Zaleca si¢ dokladne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy erytromycyna lub itrakonazol podawane sg
jednocze$nie z rytonawirem.

200 na dobe 500co 12 h 1 3,4-krotnie 155%

Rytonawir hamuje metabolizm ketokonazolu zachodzacy z udziatem
CYP3A. Ze wzgledu na zwigkszong czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego i watroby, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ketokonazolu, gdy podawany jest w
skojarzeniu z rytonawiren stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy
lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne.

800/160, 500co 12 h 120%/120% <
pojedyncza
dawka

Zmiana dawki sulfametoksazolu podawanego z trimetoprimem podczas
jednoczesnego leczenia rytonawirem nie jest konieczna.

Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne

Klozapina, pimozyd

Haloperydol, rysperydon, tiorydazyna

Kwetiapina

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie st¢zen klozapiny lub pimozydu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
prawdopodobnie CYP2D6 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy st¢zenia
haloperydolu, rysperydonu i tiorydazyny. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te
podawane sg jednoczesnie z rytonawirem w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.3).

Poniewaz rytonawir hamuje izoenzym CYP3A nalezy oczekiwac
zwigkszenia stgzen kwetiapiny. RoOwnoczesne stosowanie produktu
Norvir z kwetiaping jest przeciwwskazane, poniewaz moze zwigkszy¢
si¢ dziatanie toksyczne kwetiapiny.

Agonista receptorow f,-adrenergicznych (dlugodzialajacy)
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w
skojarzeniu

Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w

(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Salmeterol

Rytonawir hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢ znacznego
zwigkszenia stgzen salmeterolu w osoczu. Nie zaleca si¢ zatem
jednoczesnego stosowania.

Antagonis$ci kanalu wapniowego

Amlodypina, diltiazem, nifedypina

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia antagonistow
kanatu wapniowego w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sg
jednocze$nie z rytonawirem.

Antagonisci endoteliny

Bozentan

Jednoczesne stosowanie bozentanu i rytonawiru moze zwigkszy¢ w
stanie stacjonarnym st¢zenie maksymalne (C,,,) i pole powierzchni pod
krzywa stgzenie-czas (AUC) bozentanu.

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina, ergonowina,
ergotamina, metyloergonowina

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen pochodnych sporyszu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek pobudzajacy perystaltyke

Cyzapryd

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen cyzaprydu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna,
symwastatyna

Uwaza sig, ze st¢zenia w osoczu inhibitorow reduktazy HMG-CoA
takich, jak lowastatyna i symwastatyna, ktérych metabolizm w
znacznym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A, istotnie zwickszg si¢
w czasie jednoczesnego podawania z rytonawirem stosowanym jako
lek przeciwretrowirusowy lub jako §rodek nasilajgcy whasciwoscei
farmakokinetyczne. Poniewaz zwigkszenie stgzef lowastatyny i
symwastatyny moze zwigksza¢ sktonnos¢ do miopatii, w tym do
rabdomiolizy, podawanie tych produktéw leczniczych w skojarzeniu z
rytonawirem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Metabolizm
atorwastatyny w mniejszym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A.
Chociaz eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A,
informowano o zwigkszonym narazeniu na rozuwastatyn¢ podczas
podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie
jest jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania no$nika. Nalezy jednak
podawac najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny lub rozuwastatyny,
jesli stosowana jest z rytonawirem jako $rodkiem nasilajagcym
wlasciwosci farmakokinetyczne lub lekiem przeciwretrowirusowym.
Metabolizm prawastatyny i fluwastatyny nie zalezy od izoenzymu
CYP3A i dlatego nie oczekuje si¢ interakcji z rytonawirem. Jesli
wskazane jest leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami
przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

stosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol

50 pg, 500co 12 h 1 40% 132%
pojedyncza
dawka

Ze wzgledu na zmniejszenie stgzen etynyloestradiolu nalezy rozwazy¢
stosowanie srodkow antykoncepcyjnych dziatajgcych na zasadzie
bariery lub innych niechormonalnych metod zapobiegania ciazy podczas
jednoczesnego podawania rytonawiru stosowanego jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne. Rytonawir prawdopodobnie zmieni profil
krwawienia macicznego i zmniejszy skutecznos¢ srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estradiol (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia cyklosporyny,
takrolimusu lub ewerolimusu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te
podawane sa jednocze$nie z rytonawirem.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Awanafil

Syldenafil

Tadalafil

50, pojedyncza 600 co 12 h 1 13-krotnie 1 2,4-krotnie
dawka

Jednoczesne stosowanie awanafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

100, 500co 12 h 1 11-krotnie 1 4-krotnie
pojedyncza
dawka

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji z rytonawirem stosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wasciwosci
farmakokinetyczne i w zadnym przypadku dawka syldenafilu nie moze
przekroczy¢ 25 mg w ciggu 48 godzin (patrz rowniez punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentow z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt
4.3).

20, pojedyncza 200 co 12 h 1 124% —
dawka

Podczas podawania tadalafilu, stosowanego w leczeniu zaburzen
erekcji, razem z rytonawirem, stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i podawaé w
zmniejszonych dawkach, nie wigkszych niz 10 mg tadalafilu co 72
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Wardenafil

godziny i doktadnie obserwowac¢ ewentualne dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Jesli tadalafil stosowany jest jednoczes$nie z rytonawirem u pacjentow z
nadcis$nieniem ptucnym, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
lub Ulotka dla pacjenta tadalafilu.

5, pojedyncza 600 co 12 h 1 49-krotnie 1 13-krotnie
dawka

Jednoczesne stosowanie wardenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki uspokajajace, leki nasenne

Klorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, midazolam podawany
doustnie i pozajelitowo oraz triazolam

Triazolam

Petydyna

Metabolit norpetydyny

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen klorazepatu, diazepamu, estazolamu i flurazepamu i
dlatego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Midazolam jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez izoenzym CYP3A4.
Podawanie w skojarzeniu z produktem Norvir moze spowodowac
znaczne zwigkszenie stezenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie
wykonano badania interakcji produktow leczniczych podczas
podawania w skojarzeniu produktu Norvir i pochodnych
benzodiazepiny. Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitoréw
CYP3A4 mozna oczekiwac, ze stgzenie midazolamu w osoczu bedzie
istotnie zwigkszone, gdy midazolam zostanie podany doustnie. Dlatego
produktu Norvir nie nalezy stosowaé jednoczes$nie z midazolamem
podawanym doustnie (patrz punkt 4.3), a podczas stosowania produktu
Norvir i midazolamu podawanego pozajelitowo nalezy zachowac
ostrozno$¢. Dane dotyczace jednoczesnego stosowania midazolamu
podawanego pozajelitowo i innych inhibitorow proteazy, wskazuja na
mozliwo$¢ 3-4-krotnego zwigkszenia stezenia midazolamu w osoczu.
Jesli produkt Norvir stosuje si¢ w skojarzeniu z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej (OIOM) lub w podobnych warunkach
umozliwiajagcych doktadne monitorowanie stanu klinicznego oraz
zastosowanie odpowiedniego postgpowania w przypadku depresji
oddechowej i (Iub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu, zwlaszcza jesli podaje si¢ wigcej niz
pojedynczg dawke midazolamu.

0,125, 200, 1 > 20-krotnie 1 87%
pojedyncza 4 dawki
dawka

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stgzen triazolamu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

50, pojedyncza 500 co 1 62% 1 59%
dawka doustna 12 h
1 47% 1 87%

Stosowanie petydyny i rytonawiru jest przeciwwskazane ze wzgledu
na zwigkszenie st¢zenia metabolitu - norpetydyny, ktory dziata
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w
skojarzeniu

Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w

(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Alprazolam

Buspiron

zardwno przeciwbolowo, jak i pobudzajaco na czynnos¢ osrodkowego
uktadu nerwowego. Zwiekszone stezenia norpetydyny moga zwigkszy¢
ryzyko dziatania na osrodkowy uktad nerwowy (np. napady
padaczkowe), patrz punkt 4.3.

1, pojedyncza 200 co 12 h, 1 2,5-krotny >
dawka 2 dni
500co 12h, 10 | 12% 1 16%
dni

Po wprowadzeniu rytonawiru metabolizm alprazolamu ulegt
zahamowaniu. Po stosowaniu rytonawiru przez 10 dni nie
obserwowano tego dziatania. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
pierwszych kilku dni podawania alprazolamu w skojarzeniu z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne, zanim nastgpi indukcja
metabolizmu alprazolamu.

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stgzenia buspironu w osoczu.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy buspiron podawany jest jednoczesnie z
rytonawirem.

Lek nasenny

Zolpidem

5 200,4 dawki 1 28% 122%

Zolpidem i rytonawir mozna podawacé w skojarzeniu, doktadnie
kontrolujac, czy dzialanie uspokajajace nie jest nadmiernie nasilone.

Lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

150 100 co 12 h 122% 121%
150 600 co 12 h 1 66% 1 62%

Bupropion jest metabolizowany gtownie z udziatem izoenzymu
CYP2B6. Oczekuje si¢ zmniejszenia st¢zenia bupropionu podczas
jednoczesnego stosowania bupropionu i wielokrotnych dawek
rytonawiru. Uwaza sig, ze taki skutek wynika z indukcji metabolizmu
bupropionu. Poniewaz jednak wykazano rdwniez, ze rytonawir hamuje
izoenzym CYP2B6 in vitro, nie nalezy stosowa¢ wigkszej dawki
bupropionu niz zalecana. W przeciwienstwie do dlugotrwatego
podawania rytonawiru, po krotkim okresie podawania matych dawek
rytonawiru (200 mg dwa razy na dobe przez dwa dni), nie wystapity
istotne interakcje z bupropionem, co wskazuje, ze zmniejszanie si¢
stezen bupropionu moze si¢ rozpocza¢ kilka dni po zapoczatkowaniu
podawania rytonawiru w skojarzeniu.

Steroidy

Propionian flutykazonu, roztwér wodny,
aerozol donosowy

200 ng 4 razy 100 co 12 h 1 ~350-krotnie 1 ~ 25-krotnie
na dobg

U pacjentow, ktorzy otrzymywali rytonawir i wziewnie lub donosowo
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Cnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Deksametazon

Prednizolon

propionian flutykazonu zglaszano wystgpowanie ogolnego dziatania
kortykosteroidéw, w tym zesp6t Cushinga i zahamowanie czynno$ci
kory nadnerczy (w powyzszym badaniu klinicznym stwierdzono
zmniejszenie o 86% stezen kortyzolu w osoczu). Podobne dzialanie
moze rowniez wystapi¢ podczas stosowania innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udzialem izoenzymu CYP3A, np. budezonidu. W
zwigzku z tym, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru
jako leku przeciwretrowirusowego lub jako $rodka nasilajacego
wlasciwosci farmakokinetyczne i tych glikokortykosteroidow, o ile
spodziewane korzy$ci wynikajgce z leczenia nie przewyzszaja
potencjalnego ryzyka ogdlnego dziatania kortykosteroidow (patrz punkt
4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadnie monitorowaé¢ miejscowe i ogolne dziatania lub przejsé na
stosowanie glikokortykosteroidu, ktory nie jest substratem dla CYP3A4
(np. beklometazon). Ponadto, w przypadku odstawienia
glikokortykosteroidow konieczne moze by¢ stopniowe zmniejszanie
dawki przez dtuzszy okres czasu.

Rytnonawir stosowany jako §rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia deksametazonu w osoczu.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy deksametazon podawany jest jednocze$nie z
rytonawirem.

20 200co 12h 128% 1 9%

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy prednizolon podawany jest jednocze$nie z
rytonawirem. AUC metabolitu prednizolonu zwigkszylto si¢
odpowiednio o0 37 i 28% po odpowiednio 4 i 14 dniach podawania
rytonawiru.

NO: nie okreslono.
1. Na podstawie porownania grup réwnolegtych.
2. Sulfametoksazol podawano w skojarzeniu z
trimetoprimem.

Informowano o kardiologicznych i neurologicznych zdarzeniach niepozadanych kiedy rytonawir
podawany byt w skojarzeniu z dyzopiramidem, meksyletyng lub nefazadonem. Nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wystapienia interakcji migdzy produktami leczniczymi.

Poniewaz rytonawir w wysokim stopniu wigze si¢ z biatkami, poza wymienionymi powyzej
interakcjami, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ nasilonego dziatania leczniczego i toksycznego ze
wzgledu na wypieranie z miejsc wigzania z biatkami podawanych w skojarzeniu produktow

leczniczych.

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy witasciwosci farmakokinetyczne

Wazne informacje dotyczace interakcji produktow leczniczych z rytonawirem, stosowanym jako
srodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne, znajdujg si¢ takze w Charakterystyce Produktu
Leczniczego inhibitora proteazy, podawanego w skojarzeniu.
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Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H,. Inhibitory pompy
protonowej i antagoni$ci receptorow histaminowych H, (np. omeprazol lub ranitydyna) moga
zmniejsza¢ stezenia podawanych w skojarzeniu inhibitoréw proteazy. Szczegétowe informacje
dotyczace wplywu podawanych w skojarzeniu §rodkéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego w
zotadku znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy. Badania interakcji inhibitoréw proteazy, ktérych dziatanie nasilano przez dodanie
rytonawiru (lopinawir z rytonawirem, atazanawir) wykazaty, ze podawanie w skojarzeniu omeprazolu
lub ranitydyny nie wptywa istotnie na skuteczno$¢ rytonawiru jako $rodka nasilajagcego wiasciwosci
farmakokinetyczne, mimo niewielkiej zmiany narazenia (okoto 6-18%).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

U niewielkiej liczby kobiet w cigzy (> 800) stosowano rytonawir; u bardzo niewielkiej liczby (< 300)
narazenie na rytonawir mialo miejsce w pierwszym trymestrze. Dane te dotycza przede wszystkim
stosowania rytonawiru w leczeniu skojarzonym i nie w dawkach leczniczych, ale w dawkach
mniejszych jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne innych lekow z grupy PI. Te
ograniczone dane nie wykazuja zwigkszenia czestosci wystgpowania wad wrodzonych w porownaniu
do czestosci stwierdzonych w populacji. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na
rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Stosowanie produktu leczniczego Norvir w okresie cigzy mozna bra¢
pod uwage tylko wtedy, gdy korzysSci przewyzszaja zagrozenie dla ptodu.

Rytonawir wykazuje niepozadane interakcje z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Z tego
wzgledu, w czasie leczenia zaleca si¢ stosowanie innej, skutecznej i bezpiecznej metody zapobiegania

cigzy.

Nie wiadomo, czy lek ten przenika do mleka kobiecego. W badaniach na zwierz¢tach nie badano
wydzielania leku z mlekiem. W badaniu na szczurach wykazano jednak wystepujace w okresie laktacji
pewne dzialania na rozwdj potomstwa, wskazujgce na wydzielanie rytonawiru z mlekiem u tego
gatunku. Kobiety zakazone HIV w zadnym wypadku nie powinny karmi¢ dzieci piersig, aby unikngé
przeniesienia zakazenia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Do dziatan niepozadanych zalicza si¢ senno$¢ oraz zawroty glowy i dlatego
nalezy to uwzglednic¢ prowadzac pojazd lub obstugujac urzadzenie mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy witasciwosci farmakokinetyczne

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytonawiru jako srodka nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne zaleza od podawanego w skojarzeniu leku z grupy PI. Informacje o dziataniach
niepozadanych znajduja si¢ w ChPL dla danego leku z grupy PI podawanego w skojarzeniu.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Dzialania niepozgdane u dorostych pacjentow obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z lekiem u pacjentow
otrzymujacych tylko rytonawir lub rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
byly zaburzenia zotadka i jelit [w tym biegunka, nudno$ci, wymioty, bole brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu)], zaburzenia neurologiczne (w tym parestezje, rowniez wokot ust) oraz zmeczenie lub
ostabienie.
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Informowano o nastepujacych dziataniach niepozadanych, o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek ze stosowaniem rytonawiru. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
czestosceia: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych).

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania stwierdzono po wprowadzeniu produktu

do obrotu.

Dzialania niepozadane u dorostych pacjentéow obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Zmniejszenie liczby krwinek biatych,
chlonnego zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmnigjszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwigkszenie liczby
granulocytow kwasochtonnych,
trombocytopenia
Niezbyt czgsto | Zwigkszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych
Zaburzenia uktadu Czgsto Nadwrazliwos¢, w tym pokrzywka i obrzek
immunologicznego twarzy
Rzadko Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
odzywiania dna moczanowa, lipodystrofia nabyta,
obrzeki, rowniez obwodowe, odwodnienie
(zwykle zwigzane z objawami zotagdkowo-
jelitowymi)
Niezbyt czesto Cukrzyca
Rzadko Hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Zaburzenia smaku, parestezje wokot ust i
obwodowe, bole gtowy, zawroty gtowy,
neuropatia obwodowa

Czesto Bezsenno$¢, niepokoj, splatanie, zaburzenia
uwagi, omdlenie, napady drgawek
Zaburzenia oka Czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie, w tym

hipotonia ortostatyczna, uczucie zimna dtoni
1 stop

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Zapalenie gardta, bol w czesci ustnej gardta,
kaszel
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Dzialania niepozadane u dorostych pacjentow obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Boéle brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu), nudnosci, biegunka (w tym
ciezka z zaburzeniami elektrolitowymi),
wymioty, niestrawno$¢

Czesto Brak taknienia, wzdecia z oddawaniem
wiatrow, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok
z przewodu pokarmowego, choroba
refluksowa przelyku, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby 1 drog Czgsto Zapalenie watroby (w tym zwickszenie

z6lciowych

aktywnosci AspAT, AIAT, GGTP),
zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi (w
tym zo6ttaczka)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto

Czesto

Rzadko

Swiad, wysypka (w tym wysypka
rumieniowa i plamkowo-grudkowa)

Tradzik

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bole stawow i plecow

Czesto Zapalenie mig¢éni, rabdomioliza, bole migsni,
miopatia - zwickszenie aktywnos$ci kinazy
kreatynowej (CK)

Zaburzenia nerek i drog Czgsto Zwickszone oddawanie moczu, zaburzenie
moczowych czynnosci nerek (np. skapomocz,
zwigkszone stezenie kreatyniny)

Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczegoi | Czesto Krwotoki miesigczkowe

piersi

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Uczucie zmgczenia, w tym ostabienie,
zaczerwienienie skory twarzy lub innych
czes$ci ciala, uczucie goraca

Czesto Gorgczka,zmniejszenie masy ciata
Badania diagnostyczne Czgsto Zwickszenie aktywnosci amylazy,
zmniejszenie stezenia wolnej i catkowitej
tyroksyny
Niezbyt czgsto | Zwigkszenie stezenia glukozy, zwigkszenie

stezenia magnezu, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
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Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych pigciokrotnie przekraczajace gorng granice
normy, kliniczne objawy zapalenia watroby i zottaczka wystepowaly u pacjentdw przyjmujacych
rytonawir w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiang
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (lipodystrofia), w tym z zanikiem podskornej tkanki thuszczowej
obwodowej i twarzy, zwigkszeniem masy thuszczu w jamie brzusznej i otluszczeniem narzadow
wewngtrznych, rozrostem piersi oraz nagromadzeniem tkanki ttuszczowej w okolicy grzbietowo-
szyjnej (bawoli kark).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zwigzane bylto z takimi nieprawidtowo$ciami przemiany
materii, jak: hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling, hiperglikemia i
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego (patrz punkt 4.4).

U pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na
bezobjawowe lub resztkowe zakazenia oportunistyczne. Informowano rowniez o wystapieniu
zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia si¢ tych
zaburzen jest jednak bardziej zréznicowany i moga one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki obserwowano u pacjentow otrzymujacych rytonawir, w tym pacjentéw, u ktorych
wystgpita hipertriglicerydemia. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. U pacjentoéw z
zaawansowang chorobg wywolang przez HIV istnieje grozba podwyzZszenia stgzenia triglicerydow i
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czgstos¢ wystepowania tych przypadkdw jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Zghaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia z ostrym przedawkowaniem rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Jeden z pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych przyjmowat przez dwa dni rytonawir w dawce

1 500 mg/dobg i informowat o pojawieniu si¢ parestezji, ktore ustapity po zmniejszeniu dawki.
Informowano tez o przypadku niewydolnosci nerek z towarzyszacym zwigkszeniem liczby
granulocytow kwasochtonnych.

U zwierzat (myszy i szczury) obserwowano takie oznaki toksycznosci, jak zmniejszenie aktywnosci,
ataksja, duszno$ci i drzenia mi¢sniowe.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania rytonawiru. Postepowanie w przypadku
przedawkowania rytonawiru powinno polegaé¢ na leczeniu podtrzymujacym oraz monitorowaniu
czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na rozpuszczalnosé
rytonawiru i mozliwos¢ jego eliminacji jelitowej proponuje sig, aby postepowanie w leczeniu
przedawkowania obejmowato rowniez plukanie zotadka i podawanie wegla aktywowanego. Poniewaz
rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrob¢ i w wysokim stopniu wigze si¢ z
biatkami, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogta odgrywac istotng rol¢ w usuwaniu leku z
organizmu.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JO5SA EO03

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne

Nasilanie wlasciwos$ci farmakokinetycznych przez rytonawir wynika z jego dziatania jako silnego
inhibitora metabolizmu przebiegajacego z udzialem izoenzymu CYP3A. Stopien nasilenia zalezy od
szlaku metabolicznego podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy oraz wptywu podawanego w
skojarzeniu inhibitora proteazy na metabolizm rytonawiru. Maksymalne hamowanie metabolizmu
podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy na ogot osiaga si¢ podajac rytonawir w dawce 100 mg
na dobe do 200 mg dwa razy na dobg i zalezy ono od podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.
Dodatkowe informacje odnosnie wptywu rytonawiru na metabolizm podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy, patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla danego leku z
grupy PI podawanego w skojarzeniu.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Rytonawir jest peptydomimetycznym inhibitorem proteaz asparaginowych HIV-1 i HIV-2, aktywnym
po podaniu doustnym. Hamowanie proteazy HIV przez rytonawir uniemozliwia oddziatywanie
enzymu na prekursor poliproteinowy gag-pol, co prowadzi do wytwarzania czasteczek HIV o
niedojrzalej strukturze, niezdolnych do zapoczatkowania kolejnego cyklu zakazenia. Rytonawir ma
wybidrcze powinowactwo do proteazy HIV 1 w nieznacznym tylko stopniu hamuje aktywnos¢
proteazy aspartylowej u cztowieka.

Rytonawir byt pierwszym inhibitorem proteazy (zarejestrowany w 1996 r.), ktorego skutecznosé
udowodniono w badaniu z klinicznymi punktami koncowymi. Ze wzgledu jednak na wtasciwosci
rytonawiru jako inhibitora metabolizmu, jego uzycie jako $rodka nasilajacego wiasciwosci
farmakokinetyczne innych inhibitoréw proteazy jest gtbwnym zastosowaniem rytonawiru w praktyce
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Wplyw na elektrokardiogram

Odstep QTcF oceniano u 45 zdrowych dorostych w randomizowanym badaniu krzyzowym z udzialem
grup kontrolnych otrzymujacych placebo i substancj¢ czynng (moksyfloksacyna 400 mg raz na dobg)
wykonujac w 3. dniu 10 pomiarow w ciggu 12 godzin. Maksymalna $rednia réznica QTcF (gorna
granica 95% przedziatu ufnosci) w poréwnaniu do placebo wynosita 5,5 (7,6) w przypadku podawania
rytonawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢. W 3. dniu narazenie na rytonawir byto okoto 1,5 razy
wigksze od obserwowanego w stanie stacjonarnym w przypadku podawania dawki 600 mg dwa razy
na dobe. U zadnego z uczestnikéw badania nie zaobserwowano zwigkszenia QTcF > 60 ms w
porownaniu do wartosci poczatkowej lub odstepu QTcF przekraczajacego potencjalnie istotng z
klinicznego punktu widzenia warto$¢ progowa 500 ms.

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano réwniez niewielkie wydtuzenie odstgpu PR u 0s6b
otrzymujacych rytonawir. Srednia zmiana warto$ci poczatkowych odcinka PR wynosita od 11,0 ms do

24,0 ms w okresie 12 godzin po podaniu dawki. Maksymalna warto$¢ odstepu PR wynosita 252 ms i
nie obserwowano przypadkoéw bloku serca 11° lub II1° (patrz punkt 4.4).

Opornosé

W badaniach in vitro i u pacjentow otrzymujacych rytonawir w dawkach leczniczych wyizolowano
szczepy HIV-1 oporne na rytonawir.
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Zmniejszenie dziatania przeciwretrowirusowego rytonawiru zwigzane jest gtownie z mutacjami
proteazy V82A/F/T/S 1184V. Kumulacja innych mutacji w genie proteazy (w tym w pozycjach 20, 33,
36, 46, 54, 71 1 90) rowniez moze si¢ przyczynia¢ do opornosci na rytonawir. Na ogét, w miare
kumulowania si¢ mutacji zwigzanych z oporno$cia na rytonawir, wrazliwo$¢ na wybrane inne leki z
grupy PI moze ulega¢ zmniejszeniu w wyniku opornosci krzyzowej. Nalezy zapoznac¢ si¢ z
Charakterystykg Produktu Leczniczego innych inhibitorow proteazy lub oficjalnymi aktualizowanymi
materialami informujacymi o mutacjach proteazy zwiazanych ze zmniejszong odpowiedzia na te leki.

Kliniczne dane farmakodynamiczne

Wplyw rytonawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) na
biologiczne markery aktywnosci choroby takie, jak liczba komorek CD4 i miana wirusowego RNA,
poddano ocenie w szeregu badan z udziatem pacjentow zakazonych HIV-1. Najwazniejsze z tych
badan omdéwiono ponizej.

Stosowanie u dorostych

Kontrolowane badanie zakonczone w 1996 r, w ktorym rytonawir zostal zastosowany jako dodatkowy
lek u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych uprzednio duzymi dawkami analogow nukleozydow, z
poczatkowg liczbg komorek CD4 < 100/ul, wykazato zmniejszenie Smiertelnosci i wystgpowania
objawow zwigzanych z AIDS. Po 16 tygodniach $rednia przeci¢tna roznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartosci poczatkowej wynosita -0,79 log;, (maksymalne $rednie zmniejszenie: 1,29 log,o)
W grupie otrzymujacej rytonawir w poréwnaniu do -0,01 log;o w grupie kontrolnej. Najczesciej
stosowanymi w tym badaniu nukleozydami byty zydowudyna, stawudyna, didanozyna i zalcytabina.

W badaniu zakonczonym w 1996 r, z udziatem pacjentéw z mniej zaawansowana postacia zakazenia
HIV-1 (200-500 komorek CD4/ul), nie leczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi,
rytonawir w skojarzeniu z zydowudyna lub w monoterapii, zmniejszyt miano wirusa w osoczu i
zwickszyt liczbe komoérek CD4. Po 48 tygodniach §rednia przecietna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do warto$ci poczatkowej wynosita -0,88 log;o w grupie otrzymujacej rytonawir w
poréwnaniu do -0,66 log;o w grupie otrzymujacej rytonawir + zydowudyne i -0,42 log;o w grupie
otrzymujacej zydowudyne.

Celowos¢ kontynuacji leczenia rytonawirem nalezy ocenia¢ przez oznaczenie poziomu wiremii,
poniewaz mozliwe jest rozwinigcie si¢ opornosci tak, jak to opisano w punkcie 4.1 Wskazania do

stosowania.

Stosowanie u dzieci

W badaniu klinicznym zakonczonym w 1998 r, przeprowadzonym metoda otwartej proby u dzieci
zakazonych HIV w stabilnym stanie klinicznym, po 48 tygodniach leczenia zaobserwowano istotna
roznice (p=0,03) w oznaczalnych poziomach RNA na korzys¢ terapii trzema lekami (rytonawir,
zydowudyna i lamiwudyna).

W badaniu zakonczonym w 2003 r, 50 dzieci w wieku od 4 tygodni do 2 lat, zakazonych HIV-1, nie
leczonych uprzednio inhibitorem proteazy i lamiwudyna, otrzymywato rytonawir w dawce 350 lub
450 mg/m” pc. co 12 h w skojarzeniu z zydowudyng 160 mg/m” pc. co 8 h i lamiwudyna 4 mg/kg mc.
co 12 h. Analiza intent to treat wykazala, ze u 72% i 36% pacjentdéw obserwowano zmniejszenie
poziomu RNA HIV-1 w osoczu wynoszace < 400 kopii/ml, odpowiednio w 16. i 104. tygodniu.
Odpowiedz byta podobna w obu schematach dawkowania i u pacjentow w réznym wieku.

W badaniu zakonczonym w 2000 r, 76 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat zakazonych HIV-1, nie
leczonych uprzednio ani inhibitorem proteazy ani lamiwudyng i (lub) stawudyna, otrzymywato
rytonawir w dawce 350 lub 450 mg/m” pc. co 12 h w skojarzeniu z lamiwudyna i stawudyng. Analiza
intent to treat wykazata, ze w 48. tygodniu u 50% i 57% pacjentow w grupach otrzymujacych
odpowiednio dawke 350 i 450 mg/m’ pc. obserwowano zmniejszenie poziomu RNA HIV-1 w osoczu
do <400 kopii/ml.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie istnieje produkt rytonawiru do stosowania parenteralnego i dlatego nie ustalono stopnia
wchtaniania i absolutnej biodostepnosci. Wiasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru podczas
podawania dawek wielokrotnych badano po spozyciu positku u dorostych ochotnikéw zakazonych
HIV. Po podaniu wielokrotnym kumulacja rytonawiru byta nieco mniejsza niz to przewidywano na
podstawie badan pojedynczej dawki ze wzgledu na zwigzane z czasem i dawka zwickszenie
pozornego klirensu (CI/F). Minimalne steZenia rytonawiru zmniejszaja si¢ z czasem, by¢ moze z
powodu indukcji enzymu, ale wydaja si¢ ulega¢ stabilizacji pod koniec okresu dwéch tygodni. Czas
konieczny do osiagni¢cia maksymalnego stezenia (T ) pozostawat staty i wynosit okoto 4 godziny
podczas zwickszania dawki. Klirens nerkowy wynosit §rednio ponizej 0,1 1/h i byl stosunkowo staty w
catym zakresie dawkowania.

Parametry farmakokinetyczne zaobserwowane podczas roznych schematow dawkowania rytonawiru
stosowanego w monoterapii przedstawiono w tabeli ponize;j.

Schemat dawkowania rytonawiru

100 mgrazna 100 mgdwa 200mgrazna 200mgdwa 600 mgdwa

dobg razy na dobe' dobe razy na dobe  razy na dobe
Conax (ng/ml) 0,84 £ 0,39 0,89 34+13 45+1,3 11,2+3,6
Chnin (Lg/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 £ 0,2 3,7£2,6
AUC 2 1wb 24 6,6 +24 6,2 20,0 £5,6 21,92 + 6,48 77,5+31,5
(ugeh/ml)
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3do5
CI/F (1/h) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0+ 32 8,8+3,2

"'Wartosci wyrazone jako érednie geometryczne. Uwaga: we wszystkich wymienionych schematach
rytonawir podawano po positku.

Wptyw pokarmu na wchtanianie dawki doustne;j
Biodostgpnos¢ rytonawiru po podaniu z jedzeniem jest wigksza niz po podaniu na czczo.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji (V/F) rytonawiru wynosi w przyblizeniu 20-40 1 po pojedynczej dawce 600 mg.
Rytonawir wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98-99% i warto$¢ ta nie zmienia si¢ w
zakresie stezen 1,0-100 pg/ml. Rytonawir wigze si¢ zarowno z ludzka kwasng alfa,-glikoproteing, jak i
albuming ludzkiej surowicy z porownywalnym powinowactwem.

Rozmieszczenie w tkankach rytonawiru znakowanego '*C badano u szczurdw, oznaczajac najwyzsze
stezenia rytonawiru w watrobie, nadnerczach, trzustce, nerkach i tarczycy. Wynoszacy okoto 1
stosunek stezenia rytonawiru w tkance do stezenia w osoczu, oznaczony w weztach chlonnych szczura
wskazuje, ze rytonawir przenika do tkanek uktadu chtonnego. Rytonawir przenika w minimalnym
stopniu do mozgu.

Metabolizm

Stwierdzono, Ze rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie przez uktad
cytochromu P450, przede wszystkim przez izoenzym CYP3A, a w mniejszym stopniu przez CYP2D6.
Badania na zwierzetach oraz doswiadczenia in vitro z uzyciem ludzkich mikrosomow watrobowych
wykazaty, ze rytonawir jest gtdéwnie metabolizowany przez utlenianie. U ludzi zidentyfikowano cztery
metabolity rytonawiru. Gtéwnym metabolitem powstajacym w wyniku utleniania jest izopropylotiazol
(M-2). Wykazuje on dziatanie przeciwwirusowe podobne do zwigzku macierzystego. Jednakze, AUC
metabolitu M-2 wynosito w przyblizeniu 3% AUC zwigzku macierzystego.

Wykazano znaczny wptyw rytonawiru w matych dawkach na wlasciwosci farmakokinetyczne innych
inhibitorow proteazy (oraz innych produktow leczniczych metabolizowanych z udziatem CYP3A4),
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podczas gdy inne inhibitory proteazy moga wptywaé na wlasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru,
patrz punkt 4.5.

Wydalanie
Badania z uzyciem znakowanego rytonawiru u ludzi wykazaty, ze wydalanie rytonawiru odbywa si¢

glownie przez uktad watrobowo-zolciowy; okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale, z czego czgsé
prawdopodobnie pochodzi z niewchtonigtego leku. W badaniach tych nie wykazano, aby gtowna
droga eliminacji rytonawiru byto wydalanie przez nerki. Jest to zgodne z obserwacjami z badan na
zwierzgtach.

Szczegodlne grupy pacjentéw. Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w AUC lub C,,,x miedzy
mezczyznami i kobietami. Nie bylo statystycznie istotnego zwigzku migdzy parametrami
farmakokinetycznymi, a masg ciata lub beztluszczowg masa ciata. Narazenie organizmu na rytonawir
u pacjentdow w wieku 50 — 70 lat, gdy podawano im dawke 100 mg w skojarzeniu z lopinawirem lub
wicksze dawki bez jednoczesnego podawania innych inhibitoréw proteazy, jest podobne do
obserwowanego u mtodszych dorostych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Po podaniu dawki wielokrotnej zdrowym ochotnikom
(500 mg dwa razy na dobg) i osobom z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby
(stopien A i B wg klasyfikacji Child Pugh, 400 mg dwa razy na dobg) catkowite pole pod krzywa po
normalizacji dawki nie rdznito si¢ istotnie mi¢dzy obiema grupami.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie badano parametréw farmakokinetycznych rytonawiru u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest jednak nieistotny i
dlatego nie nalezy przewidywa¢ zmniejszenia catkowitego klirensu u pacjentow z niewydolnoscia
nerek.

Dzieci. Parametry farmakokinetyczne rytonawiru w stanie stacjonarnym oceniano u dzieci w wieku
powyzej 2 lat, zakazonych HIV, otrzymujacych dawki od 250 mg/m’ pc. 2 razy na dobe do

400 mg/m’ pc. 2 razy na dobe. Stezenia rytonawiru oznaczane po podaniu dzieciom dawek 350 do
400 mg/m’* pc. dwa razy na dobe byly poréwnywalne ze stezeniami uzyskiwanymi u dorostych,
ktorym podawano 600 mg (okoto 330 mg/m” pc.) dwa razy na dobe. W grupach otrzymujacych rézne
dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym (Cl/F/m”) byt okoto 1,5 do 1,7 razy szybszy u dzieci
w wieku powyzej 2 lat niz u dorostych.

Parametry farmakokinetyczne rytonawiru w stanie stacjonarnym oceniano u zakazonych HIV dzieci w
wieku ponizej 2 lat otrzymujacych dawki wynoszace od 350 do 450 mg/m” pc. dwa razy na dobe.
Stezenia rytonawiru w tym badaniu byly wysoce zmienne i nieco nizsze niz oznaczone u dorostych
otrzymujacych 600 mg (okoto 330 mg/m” pc. dwa razy na dobe). W grupach otrzymujacych rézne
dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym (CI/F/m?) zmniejszat si¢ z wiekiem - mediana
wynosita 9,0 I/h/m” u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy, 7,8 1/h/m” u dzieci w wieku od 3 do 6
miesiecy oraz 4,4 1/h/m’ u dzieci w wieku od 6 do 24 miesiccy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci dawek wielokrotnych rytonawiru prowadzone na zwierzgtach, okreslity jako
gldwne narzady docelowe watrobe, siatkowke, tarczyce i nerki. Zmiany watrobowe obejmowaty
komorki watrobowe, drogi zotciowe i uktad fagocytarny i wystgpowato jednoczesnie zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. Przerost nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) i
zwyrodnienie siatkowki stwierdzono u gryzoni, ale nie znaleziono tych zmian u pséw. Wyniki badan
ultrastrukturalnych sugeruja, Zze zmiany w siatkdwce mogg by¢ wtorne do fosfolipidozy. Jednakze
badania kliniczne nie dostarczyly dowodow na wystepowanie wywotanych przez produkt leczniczy
zmian narzadu wzroku u ludzi. Wszystkie zmiany w tarczycy ustepowaty po zaprzestaniu podawania
rytonawiru. Badania kliniczne u ludzi nie ujawnity klinicznie istotnych zmian w badaniach czynnos$ci
tarczycy. U szczuréw zaobserwowano zmiany w nerkach takie, jak zwyrodnienie kanalikow
nerkowych, przewlekte zapalenie 1 biatkomocz co, jak si¢ sadzi, mozna przypisa¢ samoistnej chorobie
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swoistej dla gatunku. Ponadto, w badaniach klinicznych, nie zaobserwowano istotnych klinicznie
nieprawidlowosci ze strony nerek.

Stwierdzony u szczurdw toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa (obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciata ptodéw i opdznienia w kostnieniu oraz zmiany trzewne, w tym opoznione
zstapienie jader) wystepowat gtownie wtedy, gdy podawano dawki toksyczne dla matek. Toksyczny
wplyw na rozwoj potomstwa u krélikow (obumieranie zarodkdéw, zmniejszenie wielko$ci miotu i
zmnigjszenie masy ciata ptodow) wystepowat wowczas, gdy podawano dawki toksyczne dla matek.

Nie stwierdzono dziatania mutagennego rytonawiru, ani uszkadzajacego chromosomy w szeregu
testow in vitro i in vivo takich, jak test bakteryjnej odwrotnej mutacji Amesa na S. typhimurium i
E. coli, test na komorkach mysiego chtoniaka, test mikrojagdrowy w komorkach u myszy oraz testy
aberracji chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

Badania nad odlegtym dziataniem rakotwoérczym rytonawiru prowadzone na myszach i szczurach
ujawnily potencjalne dziatanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, uwazane jednak za nieistotne
dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsulka elastyczna zawiera:

alkohol,

butylohydroksytoluen (E321),

kwas oleinowy,

polioksyetylenowany olej rycynowy 35.

Sktadniki otoczki kapsuiki:

zelatyna,

»specjalny sorbitol” (tzn. mieszanina sorbitolu, 1,4-sorbitanu i mannitolu),

glicerol,

dwutlenek tytanu (biaty barwnik),

triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha,

lecytyna,

czarny tusz zawierajacy: glikol propylenowy, czarny tlenek zelaza, octanoftalan poliwinylu, glikol
polietylenowy 400 i amonu wodorotlenek.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Do czasu wydania pacjentowi nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodowce). Pacjent
nie musi przechowywac leku w lodéwece, jezeli zuzyje go w ciagu 30 dni i bedzie przechowywal w

temperaturze ponizej 25°C.

Unika¢ narazenia na dziatanie bardzo wysokiej temperatury. Butelke nalezy kazdorazowo szczelnie
zamknac.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Norvir kapsutki elastyczne jest dostgpny w butelkach z biatego polietylenu o duzej gestosci
(HDPE) z zakretka z polipropylenu, zawierajacych po 84 kapsuiki.

Produkt Norvir kapsutki elastyczne dostepny jest w dwoch rodzajach opakowan:
- 1 butelka z 84 kapsutkami (84 kapsutki),
- opakowanie zbiorcze zawierajace 336 (4 butelki po 84) kapsulek elastycznych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/003-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 sierpnia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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