ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 80 mg/ml roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 80 mg rytonawiru.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Alkohol (43,2% v/v)

Glikol propylenowy (26,0% v/v)
Polioksyetylenowany olej rycynowy 35
Zbkcien pomaraniczowa (E110)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Roztwor do podawania doustnego jest prawie przezroczysty, 0 pomaranczowej barwie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajqcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Jesli rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne innych
inhibitoréw proteazy, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
odpowiedniego inhibitora proteazy.

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

Dorosli
Amprenawir 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg.
Atazanawir 300 mg raz na dobe z rytonawirem 100 mg raz na dobe.
Fosamprenawir 700 mg dwa razy na dob¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg.
Lopinawir w jednym produkcie z rytonawirem (lopinawir + rytonawir): 400 mg + 100 mg lub
800 mg + 200 mg.
Sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe (ART, ang. antiretroviral



treatment). U pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali uprzednio ART, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od
podawania sakwinawiru 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe
przez 7 pierwszych dni, a nastgpnie stosowa¢ sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobe z
rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.

Typranawir 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 200 mg dwa razy na dobe (nie nalezy
stosowac typranawiru z rytonawirem u pacjentoéw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni).
Darunawir 600 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe U pacjentow,
ktdrzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe. Darunawir 800 mg raz na dobe z
rytonawirem 100 mg raz na dobe moze by¢ stosowany u niektorych pacjentéw, ktorzy
otrzymywali uprzednio ART. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
darunawiru, ktéra zawiera dodatkowe informacje o dawkowaniu raz na dobe u pacjentow,
ktérzy otrzymywali uprzednio ART.

Darunawir 800 mg raz na dob¢ z rytonawirem 100 mg raz na dobg¢ u pacjentéw, ktorzy nie
otrzymywali uprzednio ART.

Dzieci i mlodziez

Rytonawir jest zalecany u dzieci w wieku 2 lat i starszych. Dalsze zalecenia odno$nie dawkowania,
patrz informacje o produkcie leczniczym dla innych inhibitoréw proteazy dopuszczonych do
stosowania w skojarzeniu z rytonawirem.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjentom z niewyréwnang chorobg watroby nie nalezy podawa¢ rytonawiru jako srodka nasilajacego
wiasciwosci 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 zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rytonawiru jako srodka
nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne, poniewaz st¢zenie podawanego w skojarzeniu inhibitora
proteazy (PI) moze si¢ zwigkszy¢. Szczegolne zalecenia odnos$nie stosowania rytonawiru jako srodka
nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby zalezg od
inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dla podawanego w
skojarzeniu P1 w celu uzyskania informacji o szczeg6lnym dawkowaniu w tej populacji pacjentow.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Dorosli
Zalecana dawka produktu Norvir roztwor doustny wynosi 600 mg (7,5 ml) dwa razy na dobe,
doustnie.

Stopniowe zwickszanie dawki rytonawiru w poczatkowym okresie leczenia moze przyczynic si¢ do
poprawy tolerancji leku. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 300 mg (3,75 ml) dwa razy na dobe
przez trzy dni, a nastgpnie przez okres nie dtuzszy niz 14 dni dawke zwiekszac¢ o 100 mg (1,25 ml)
dwa razy na dobe, az do osiagnigcia dawki 600 mg dwa razy na dobe. Pacjenci nie powinni
otrzymywa¢ dawki 300 mg dwa razy na dobe dtuzej niz 3 dni.

Dzieci i mlodziez (W wieku 2 lat i starsze)
Zalecana dawka produktu Norvir roztwor doustny wynosi u dzieci 350 mg/m? pc. doustnie, dwa razy
na dobg i nie powinna przekracza¢ 600 mg dwa razy na dobg. 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. Odmierzona dawke leku nalezy podawaé za pomoca kalibrowanej
strzykawki.

Wytyczne dotyczace dawkowania produktu Norvir roztwér doustny u dzieci i mtodziezy

Powierzchnia ciata* Dawka 250 mg/m’ pc. | Dawka 300 mg/m® pc. | Dawka 350 mg/m? pc.
(m?) dwa razy na dobe dwa razy na dobe dwa razy na dobe
0,25 0,8 ml (62,5 mg) 0,9 ml (75 mg) 1,1 ml (87,5 mg)

0,50 1,6 ml (125 mg) 1,9 ml (150 mg) 2,2 ml (175 mg)

1,00 3,1 ml (250 mg) 3,8 ml (300 mg) 4,4 ml (350 mg)

1,25 3,9 ml (312,5 mg) 4,7 ml (375 mg) 5,5 ml (437,5 mg)
1,50 4,7 ml (375 mg) 5,6 ml (450 mg) 6,6 ml (525 mg)

* Powierzchnig ciala (pc.) mozna wyliczy¢ z nastepujacego wzoru:
pc. (m?) = V(wzrost (cm) x masa ciata (kg) / 3600)

Dawki leku w przeliczeniu na powierzchnig ciata, ktorej nie uwzgledniono w powyzszej tabeli, mozna
obliczy¢ w podany ponizej sposob:

Aby obliczy¢ objetos¢ leku (w ml), ktorg nalezy podaé, powierzchnie ciata nalezy pomnozy¢ przez
wspotezynnik 3,1 — dawka 250 mg/m? pc.; 3,8 — dawka 300 mg/m? pc. i 4,4 — dawka 350 mg/m? pc.

Roztwdr doustny rytonawiru zawiera rowniez glikol propylenowy (26,0% Vv/v). Aby unikna¢ dziatania
toksycznego alkoholu i glikolu propylenowego, nalezy bra¢ pod uwage catkowitg ilo$¢ tych substancji
pomocniczych znajdujaca si¢ we wszystkich lekach, ktore podaje si¢ niemowlgciu, w tym w roztworze
doustnym rytonawiru (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku
Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze u pacjentow w podesztym wieku nie ma koniecznosci
modyfikowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Obecnie brak danych dotyczacych tej populacji pacjentow i dlatego nie mozna przedstawic
szczegolnych zalecen odnosnie dawkowania. Klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlatego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu.
Rytonawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami i dlatego jego usunigcie z organizmu metoda
hemodializy lub dializy otrzewnowej jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Rytonawir jest metabolizowany i wydalany gtdwnie przez watrobg. Dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z lekka lub umiarkowang
niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2). Rytonawiru nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Norvir u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Gorzki smak produktu Norvir roztwor doustny mozna ztagodzi¢ mieszajac lek z napojem mlecznym o
smaku czekoladowym.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek 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 $rodka nasilajacego wiasciwosci farmakokinetyczne lub leku
przeciwretrowirusowego u pacjentow z niewyrownang chorobg watroby.

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze rytonawir jest silnym inhibitorem procesoéw biotransformacji
przebiegajacych z udziatem izoenzymow CYP3A i CYP2D6. Przeciwwskazane jest stosowanie
nastepujacych produktow leczniczych z rytonawirem i, jesli nie podano inaczej, przeciwwskazanie to
wynika z potencjalnej mozliwos$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 srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne (np. ryfabutyna i worykonazol).

Grupa Produkty lecznicze z Uzasadnienie
farmakoterapeutyczna tej grupy

Zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia produktu leczniczego podawanego w skojarzeniu

Antagonisci receptorow  Alfuzosyna Zwigkszenie stezen alfuzosyny w osoczu, co
adrenergicznych oy moze prowadzi¢ do cigzkiego niedoci$nienia
(patrz punkt 4.5).
Leki przeciwbolowe Petydyna, piroksykam,  Zwigkszenie stezen norpetydyny, piroksykamu i
propoksyfen propoksyfenu w osoczu. W wyniku tego

zwigkszenie ryzyka znacznego hamowania
czynnosci oddechowej lub nieprawidlowosci
parametrow hematologicznych lub innych
powaznych dziatan niepozadanych tych lekdw.

Leki przeciwdlawicowe  Ranolazyna Zwiekszone stezenie ranolazyny w 0soczu moze
zwigkszy¢ potencjalne ryzyko cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwarytmiczne  Amiodaron, bepryadyl, Zwiekszenie stezen amiodaronu, beprydylu,
dronedaron, enkainid, dronedaronu, enkainidu, flekainidu,
flekainid, propafenon, propafenonu, chinidyny w osoczu. W wyniku
chinidyna tego zwigkszenie ryzyka arytmii lub innych
cigzkich dziatan niepozadanych tych lekow.
Antybiotyki Kwas fusydowy Zwiekszenie stezen kwasu fusydowego i
rytonawiru w 0soczu.
Leki przeciwgrzybicze ~ Worykonazol Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie

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

Leki przeciw dnie Kolchicyna Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich i (lub)

moczanowej zagrazajacych zyciu reakcji u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz punkty 4.4 i 4.5).




Leki
przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

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

Leki przeciw
mykobakteriom

Ryfabutyna

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
rytonawiru (500 mg dwa razy na dobe) jako leku
przeciwretrowirusowego z ryfabutyna ze
wzgledu na zwigkszenie st¢zenia ryfabutyny w
surowicy i ryzyko dzialan niepozadanych, w tym
zapalenia btony 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

Lurazydon

Zwigkszone stezenie lurazydonu w osoczu moze
zwiekszy¢ potencjalne ryzyko ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt 4.5).

Klozapina, pimozyd

Zwigkszenie stezen klozapiny i pimozydu w
osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
powaznych zaburzen parametrow
hematologicznych lub innych powaznych
dziatan niepozgdanych tych lekow.

Kwetiapina

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

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina,
ergonowina, ergotamina,
metyloergonowina

Zwiekszenie stezen pochodnych sporyszu w
osoczu, prowadzace do ostrego zatrucia
sporyszem, w tym skurczu naczyn obwodowych
i niedokrwienia.

Lek pobudzajacy
perystaltyke

Cyzapryd

Zwigkszenie stgzen cyzaprydu w osoczu. W
wyniku tego zwigkszenie ryzyka powaznych
arytmii wywotanych przez ten lek.

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Lowastatyna,
symwastatyna

Zwigkszenie st¢zen lowastatyny i symwastatyny
w osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Inhibitory
fosfodiesterazy typu 5
(PDE5)

Awanafil

Zwigkszone st¢zenia awanafilu w osoczu (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Syldenafil

Przeciwwskazany wytacznie wtedy, gdy jest
stosowany w leczeniu nadci$nienia plucnego.
Zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczu
zwigksza mozliwos$¢ wystapienia zwigzanych ze
stosowaniem syldenafilu reakcji niepozadanych
(w tym obnizenia ci$nienia t¢tniczego i
omdlenia). Patrz punkt 4.4 i punkt 4.5 odnosnie
stosowania w skojarzeniu syldenafilu u
pacjentow z zaburzeniami erekcji.

Wardenafil

Zwigkszone stezenia wardenafilu w 0soczu
(patrz punkty 4.4 i 4.5).




Leki uspokajajace, leki ~ Klorazepat, diazepam, Zwigkszenie stezen klorazepatu, diazepamu,

nasenne estazolam, flurazepam,  estazolamu, flurazepamu, midazolamu
midazolam podawany podawanego doustnie i triazolamu w osoczu. W
doustnie i triazolam wyniku tego, zwickszenie ryzyka bardzo silnego

dziatania uspokajajacego i hamujacego czynnosé
oddechowa, wywotanego przez te leki. (Srodki
ostroznos$ci podczas podawania midazolamu
pozajelitowo, patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie stezenia rytonawiru

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ §rodkow ostrozno$ci w celu unikniecia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

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

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek nasilajgcy wltasciwosci
farmakokinetyczne

Pacjenci z przewlekla biegunka lub zespolem zlego wchlaniania

Zaleca si¢ dodatkowa kontrole pacjenta w przypadku wystgpienia biegunki. Stosunkowo czeste
wystepowanie biegunki podczas leczenia rytonawirem moze zmniejszy¢ wchianianie i skutecznosé (w
wyniku pogorszenia dyscypliny przyjmowania leku przez pacjenta) rytonawiru lub innych
podawanych jednocze$nie produktow leczniczych. Silne, utrzymujace si¢ wymioty i (lub) biegunka
zwigzane z przyjmowaniem rytonawiru, mogg rowniez pogorszy¢ czynno$¢ nerek. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek.

Hemofilia

Informowano o nasileniu si¢ krwawien, w tym o wyst¢powaniu samoistnych krwiakow skornych i
wylewow krwi do jam stawowych, u chorych na hemofili¢ typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. Niektorym z tych pacjentéw podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad polowie
zgloszonych przypadkdéw kontynuowano leczenie inhibitorami proteazy lub przywrdcono je po
czasowym przerwaniu leczenia. Postulowano istnienie zwiazku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu tego zaburzenia. Pacjentow z hemofilig nalezy zatem poinformowac o mozliwo$ci
zwickszonego krwawienia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czesciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych




dowoddw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy
we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki ttuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zapalenie trzustki

Nalezy wzig¢ pod uwagg rozpoznanie zapalenia trzustki, jesli wystgpuja objawy kliniczne (nudnosci,
wymioty, bole brzucha) lub nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (takie jak podwyzszona
aktywnos¢ lipazy lub amylazy w surowicy) wskazujace na zapalenie trzustki. Pacjentdw, u ktorych
wystepujg te objawy przedmiotowe lub podmiotowe nalezy poddac badaniu, a jesli zapalenie trzustki
zostanie rozpoznane, nalezy przerwac leczenie produktem Norvir (patrz punkt 4.8).

Zapalny zespo6t rekonstytucji 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 wywotujgce objawdw lub resztkowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy
stanu zapalnego s3 wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

W stanach rekonstytucji immunologicznej informowano rowniez o wystapieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia si¢ tych zaburzen
jest jednak bardziej zréznicowany i mogg one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroba watroby

Rytonawiru nie nalezy podawacé pacjentom z niewyrownana choroba watroby (patrz punkt 4.2). U
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczonych podawanymi w
skojarzeniu lekami przeciwretrowirusowymi, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkich i
grozacych zgonem dziatan niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania
lekdw przeciwwirusowych z powodu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznaé
si¢ z odpowiednimi informacjami o stosowanych produktach leczniczych.

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, nieprawidtowosci czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wystepuja czesciej i dlatego nalezy ich monitorowac¢ zgodnie ze
standardowymi schematami postgpowania. W przypadku wystapienia oznak pogorszenia si¢ choroby
watroby u tych pacjentéw, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Choroba nerek
Poniewaz klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny, u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie
oczekuje sie zmniejszenia catkowitego klirensu (patrz rowniez punkt 4.2).

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

Rytonawir roztwor doustny zawiera polioksyetylowany olej rycynowy, ktdéry moze powodowac
zaburzenia zotadkowe i biegunke.

Rytonawir roztwor doustny zawiera rowniez barwnik azowy, zotcien pomaranczowg (E110), ktory
moze wywotaé reakcje alergiczne.

Roztwér doustny rytonawiru zawiera alkohol (43% v/v), tzn. do 2572,5 mg w maksymalnej dawce —
600 mg, co jest rownowazne 81 ml piwa (4%), 23 ml wina (14%). Kazda dawka 100 mg zawiera do
428,8 mg alkoholu, a kazda dawka 200 mg zawiera 857,5 mg alkoholu. Nalezy zatem unika¢
jednoczesnego podawania produktu Norvir z disulfiramem lub lekami wywolujacymi reakcje podobne



jak disulfiram (np. metronidazol). Nalezy to réwniez uwzglednic¢ u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersig, dzieci i grup zwigkszonego ryzyka takich, jak pacjenci z chorobg watroby lub padaczka.

Szczegolne ryzyko toksycznosci w zwiqzku z iloscig alkoholu i glikolu propylenowego zawartych w
roztworze doustnym Norvir

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zdawac¢ sobie sprawe, ze roztwor doustny Norvir jest silnie
stgzony i zawiera substancje pomocnicze — alkohol (43,2% v/v) i glikol propylenowy (26,0% v/v).
5 ml roztworu Norvir (stosowanego jako lek przeciwretrowirusowy) zawiera 1,7 g alkoholu i 1,3 g
glikolu propylenowego. 1 ml roztworu Norvir (stosowanego jako srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne) zawiera 344,0 mg alkoholu i 265,7 mg glikolu propylenowego.

Bledy zwiazane z podawaniem leku

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na doktadne obliczenie dawki produktu Norvir, zapis sposobu
podawania leku, informacje o wydawaniu leku i instrukcje dotyczacg dawkowania, aby ograniczy¢ do
minimum ryzyko btedow zwigzanych z podawaniem leku i przedawkowaniem. Jest to szczeg6lnie
wazne w przypadku niemowlat i matych dzieci.

Aby unikna¢ dziatania toksycznego alkoholu i glikolu propylenowego, nalezy bra¢ pod uwage
catkowitg ilo$¢ tych substancji pomocniczych znajdujaca si¢ we wszystkich lekach, ktdre podaje si¢
niemowleciu. Nalezy doktadnie kontrolowaé stan niemowlecia, w celu wykrycia toksycznosci
zwigzanej z podawaniem roztworu doustnego Norvir, w tym: hiperosmolalno$ci, z kwasica
mleczanowa lub bez kwasicy, nefrotoksycznosci, zahamowania czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) (w tym ostupienie, $pigczka i bezdech), napadéw padaczkowych, hipotonii,
zaburzen rytmu serca i zmian w EKG oraz hemolizy. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
informowano o zagrazajacych zyciu przypadkach kardiotoksycznos$ci (w tym 0 catkowitym bloku
przedsionkowo-komorowym, bradykardii i kardiomiopatii), kwasicy mleczanowej, ostrej
niewydolnosci nerek, zahamowaniu czynnosci OUN i powiktaniach ze strony uktadu oddechowego
prowadzacych do zgonu, gtéwnie u weze$niakow otrzymujacych roztwor doustny rytonawiru (patrz
punkty 4.3 i 4.9).

Martwica kosci

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

Wydluzenie odstgpu PR

Wykazano, ze rytonawir powoduje u niektorych zdrowych dorostych osob niewielkie bezobjawowe
wydtuzenie odstepu PR. U pacjentow z podstawowa organiczng chorobg serca lub stwierdzonymi
wczeéniej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o
stwierdzonym dziataniu wydhluzajacym odstep PR (takie jak werapamil lub atazanawir) otrzymujacych
rytonawir w rzadkich przypadkach informowano o bloku przedsionkowo-komorowym 11° lub 111°.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Norvir u takich pacjentow (patrz punkt
5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Nastegpujace ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci nalezy uwzgledni¢, gdy rytonawir jest stosowany jako lek
przeciwretrowirusowy. Nie mozna zaktadac, ze ponizsze ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotycza
sytuacji, gdy rytonawir w dawce 100 mg i 200 mg stosowany jest jako srodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne. Gdy rytonawir stosowany jest jako srodek nasilajagcy wlasciwosci
farmakokinetyczne, nalezy szczegdtowo uwzglednic 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 majg zastosowanie ponizsze informacje.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é przepisujac syldenafil lub tadalafil w celu leczenia zaburzen
erekcji, pacjentom stosujagcym rytonawir. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru i tych
produktow nalezy oczekiwac znacznego zwigkszenia ich stgzen, co moze spowodowaé wystgpienie
zwigzanych z tym dziatan niepozadanych takich, jak obnizenie ci$nienia tetniczego i wydtuzenie czasu
trwania wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie awanafilu lub wardenafilu z rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentdw z nadcisnieniem ptucnym (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Metabolizm symwastatyny i lowastatyny - inhibitoréw reduktazy HMG-CoA - w znacznym stopniu
zalezy od izoenzymu CYP3A i dlatego ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie miopatig, w tym
rabdomiolizg, nie zaleca si¢ stosowania tych lekow w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy tez
zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawek, jesli rytonawir podawany jest jednoczesnie z
atorwastatyna, ktora w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez izoenzym CYP3A. Chociaz
eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A, informowano o zwigkszonym narazeniu
na rozuwastatyne podczas podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie jest
jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania no$nika. Atorwastatyne lub rozuwastatyne nalezy podawac
w najmniejszych dawkach, gdy leki te sg stosowane w skojarzeniu z rytonawirem podawanym jako
srodek nasilajacy wlasciwos$ci 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 sig¢ stosowanie
prawastatyny lub fluwastatyny (patrz punkt 4.5).

Kolchicyna
U pacjentéw leczonych kolchicynag i silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak rytonawir, informowano
o wystgpowaniu zagrazajacych zyciu i powodujacych zgon interakcji lekdw (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Digoksyna

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢, jesli rytonawir przepisywany jest pacjentom przyjmujacym
digoksyne, poniewaz oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie rytonawiru i digoksyny moze
spowodowa¢ zwiekszenie stezenia digoksyny. Zwickszone stezenia digoksyny z czasem mogg 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 obserwowac
pacjenta.

Rozpoczynajac podawanie digoksyny pacjentom, ktorzy juz stosujg rytonawir, nalezy ostrozniej niz
zazwyczaj, stopniowo wprowadza¢ digoksyne. Nalezy czg¢$ciej oznaczaé st¢zenie digoksyny i w razie
koniecznosci dostosowywac dawke zaleznie od wynikéw badania fizykalnego i
elektrokardiograficznego oraz oznaczonego stezenia digoksyny.

Etynyloestradiol

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

Glikokortykosteroidy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru i flutykazonu lub innych glikokortykosteroidow,
ktore sa metabolizowane z udziatem izoenzymu CYP3A4, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie
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przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogdlnego dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i
zahamowania czynnos$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Trazodon

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc, kiedy rytonawir przepisywany jest pacjentom stosujgcym
trazodon. Trazodon jest substratem izoenzymu CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢ zwigkszenia stezenia
trazodonu, jesli stosowany jest jednoczesnie z rytonawirem. Dzialania niepozadane takie, jak
nudnosci, zawroty glowy, obnizenie ci$nienia tetniczego i omdlenia obserwowano u zdrowych
ochotnikéw w badaniach interakcji tych produktéw 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).

Riocyguat
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
riocyguat (patrz punkt 4.5).

Worapaksar
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
worapaksar (patrz punkt 4.5).

Bedakilina

Silne inhibitory CYP3A4, takie jak inhibitory proteazy, moga zwigksza¢ narazenie na bedakiling, co
potencjalnie moze zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z bedakiling. Z
tego powodu nalezy unika¢ stosowania bedakiliny w skojarzeniu z rytonawirem. Jesli jednak korzysci
przewyzszajg ryzyko, nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos$¢ podajac bedakiling w skojarzeniu z
rytonawirem. Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz 0znaczania aktywnos$ci
aminotransferaz (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bedakiliny).

Delamanid

Jednoczesne podawanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A (rytonawir) moze zwigkszaé
narazenie na metabolit delamanidu, co wigzano z wydtuzeniem odstepu QTc. Dlatego tez, jesli uzna
si¢ za konieczne jednoczesne podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo czeste badanie
EKG przez caty okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla delamanidu).

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne

Profile interakcji inhibitorow HIV, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem w matych dawkach,
zaleza od danego inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu.

Opis mechanizméw i potencjalnych mechanizméw przyczyniajacych si¢ do profilu interakcji lekow z
grupy PI, patrz punkt 4.5. Nalezy rowniez zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
danego PI, ktorego wtasciwosci farmakokinetyczne ulegaja nasileniu.

Sakwinawir

Nie nalezy stosowac¢ rytonawiru w dawkach wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobg¢. Wykazano, ze
wieksze dawki rytonawiru zwigkszaja czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Podawanie w
skojarzeniu sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do ciezkich dziatan niepozadanych, gtéwnie
cukrzycowej kwasicy ketonowej i zaburzen watroby, zwlaszcza u pacjentdow z istniejagcg wczesniej
choroba watroby.

Sakwinawiru i rytonawiru nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z ryfampicyng ze wzgledu na ryzyko

cigzkiej hepatotoksycznosci (objawiajgcej si¢ zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz
watrobowych), jesli te trzy produkty lecznicze podawane sg jednoczesnie (patrz punkt 4.5).
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Typranawir

Stosowanie typranawiru w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 200 mg wigzano z doniesieniami o
klinicznych objawach zapalenia watroby i dekompensacji czynnos$ci watroby, w tym o kilku zgonach.
U pacjentow z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C, konieczne jest
bezwzglednie zachowanie dodatkowej ostroznos$ci, poniewaz u pacjentdow tych wystepuje ryzyko
toksycznego dzialania na watrobe.

Nie nalezy stosowa¢ rytonawiru w dawkach mniejszych niz 200 mg dwa razy na dobg, poniewaz
mogloby to zmieni¢ profil skutecznosci takiego leczenia skojarzonego.

Fosamprenawir

Nie przeprowadzono oceny Klinicznej stosowania fosamprenawiru 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 wigkszych niz 100 mg raz na dobe. Stosowanie wigkszych dawek rytonawiru moze zmienié
profil bezpieczenstwa atazanawiru (dzialanie na serce, hiperbilirubinemia) i dlatego nie jest zalecane.
Zwigkszenie dawki rytonawiru do 200 mg raz na dobe mozna rozwazac tylko wtedy, gdy atazanawir z
rytonawirem sg podawane w skojarzeniu z efawirenzem. Nalezy wowczas doktadnie monitorowaé
stan kliniczny pacjenta. Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
atazanawiru.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwos$ci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy

Rytonawir wykazuje duze powinowactwo do kilku izoenzymow cytochromu P450 (CYP) i moze
hamowa¢ utlenianie w nastepujacej kolejnosci: CYP3A4 > CYP2D6. Podawanie w skojarzeniu
rytonawiru oraz produktoéw leczniczych metabolizowanych glownie z udzialem izoenzymu CYP3A
moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia w osoczu tego drugiego produktu, co moze nasila¢ lub
wydtuza¢ 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. Hamujgce dziatanie rytonawiru (stosowanego z innymi inhibitorami proteazy
lub bez) na aktywnos¢ glikoproteiny P moze z czasem ulec zmniejszeniu (np. digoksyna i
feksofenadyna, patrz tabela ponizej — ,,Dziatanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty
lecznicze, nie bgdace produktami przeciwretrowirusowymi”. Rytonawir moze indukowac reakcje
sprzggania z kwasem glukuronowym i utleniania z udziatem izoenzymow CYP1A2, CYP2CS8,
CYP2C9 i CYP2C19 zwigkszajac przez to biotransformacj¢ niektorych produktow leczniczych
metabolizowanych ta droga i moze spowodowac zmniejszenie narazenia na te produkty lecznicze, co
mogloby ostabia¢ lub skroci¢ ich dziatanie lecznicze.

Istotne informacje odnos$nie interakcji z produktami leczniczymi, gdy rytonawir jest stosowany jako
srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne, zawarte sg rowniez w Charakterystyce Produktu

Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.

Produkty lecznicze, ktore wptywaja na stezenie rytonawiru

Stezenie rytonawiru w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Jest to
spowodowane indukowaniem przez dziurawiec zwyczajny enzymow metabolizujacych produkt
leczniczy. Stosowanie w skojarzeniu preparatow 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
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moze si¢ zwigkszy¢ po odstawieniu dziurawca zwyczajnego. Moze by¢ zatem konieczne ponowne
dobranie dawki rytonawiru. Indukcja enzymow moze si¢ utrzymywaé 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 mogg wplywac na st¢zenia rytonawiru w surowicy. Interakcje te opisane sg

w tabeli ponizej.

Produkty lecznicze, na ktore ma wpltyw podawanie rytonawiru

Interakcje miedzy rytonawirem i inhibitorami proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi nie bedagcymi
inhibitorami proteazy oraz innymi lekami nie b¢dacymi 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 100co12h  Amprenawir’ 1 64% 1 5-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 stosowa¢ produktu Norvir roztwor doustny w skojarzeniu z amprenawirem roztwor
doustny z powodu ryzyka dziatania toksycznego substancji pomocniczych wchodzacych w
skfad obu produktéw. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla amprenawiru.

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 dobg z rytonawirem 100 mg raz na dob¢ u leczonych juz wczeéniej
pacjentow. Dalsze informacje lekarze znajdag w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
atazanawiru.

Darunawir 600, pojedyncza 100co 12 h Darunawir 1 14-krotnie
dawka
Rytonawir zwigksza stezenia 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 dobe z
darunawirem. Dalsze informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla darunawiru.

Fosamprenawir 700co12h 100co12h  Amprenawir 1 2,4-krotnie 1 11-krotnie
Rytonawir zwigksza stezenia amprenawiru (z fosamprenawiru) w surowicy w wyniku
hamowania izoenzymu CYP3A4. Fosamprenawir musi by¢ stosowany z rytonawirem dla
zapewnienia dziatania leczniczego. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ fosamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe. Nie badano skojarzonego stosowania rytonawiru w dawkach
wiegkszych niz 100 mg dwa razy na dobe z foSamprenawirem. Dalsze informacje lekarze znajda
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla fosamprenawiru.

Indynawir 800co12h 100co 12 h Indynawir’® 1 178% NO
Rytonawir 1 72% NO
400co12h 400co12h Indynawir® > 1 4-krotnie
Rytonawir — PN

Rytonawir zwigksza stezenia indynawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktore
zapewniatoby bezpieczefistwo i skuteczno$¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osigga si¢ podajac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru (100 mg dwa
razy na dobg) i indynawiru (800 mg dwa razy na dob¢) nalezy zachowaé ostrozno$¢ ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka wystapienia kamicy nerkowe;j.

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

Rytonawir > PN
Rytonawir zwigksza st¢zenia nelfinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktdre
zapewniatoby bezpieczefistwo i skuteczno$¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osiaga si¢ stosujac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe.

Sakwinawir

1000 co 12 h 100co 12 h Sakwinawir® 1 15-krotnie 1 5-krotnie
Rytonawir — PN

Sakwinawir* 1 17-krotnie NO

Rytonawir — PN

Rytonawir zwigksza stezenia sakwinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Sakwinawir nalezy stosowa¢ wytgcznie 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, porownywalne lub
wigksze od osigganego, gdy sakwinawir w dawce 1200 mg trzy razy na dob¢ podawany jest bez
rytonawiru.

400co 12 h 400co12h

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

Dalsze informacje lekarze znajdg w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla sakwinawiru.

Typranawir

500 co 12 h 200co12h  Typranawir 1 11-krotnie 1 29-krotnie
Rytonawir | 40% 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 skuteczno$¢ takiego leczenia skojarzonego moze ulec zmianie.

Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla typranawiru.

NO: nie okreslono.

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

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

3. Na podstawie poréwnania krzyzowego z indynawirem w dawce 800 mg trzy razy na
dobe 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 200co12h 600co12h2h Dydanozyna 1 13% —
pdzniej
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 400co8h 600co12h Delawirdyna’ > YN
Rytonawir 1 50% 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 121%
Rytonawir 1 17%

Obserwowano wigkszg czesto$¢ dziatan niepozadanych (np. zawroty gtowy, nudnosci,
parestezje) i nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (zwigkszona aktywno$¢ enzymow
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watrobowych), gdy efawirenz podawano w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

Marawirok 100 co 12 h 100co 12 h Marawirok 1 161% 1 28%
Rytonawir zwigksza stezenia 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 dla marawiroku.

Newirapina 200co 12 h 600 co 12 h Newirapina > YN

Rytonawir — PN

Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z newiraping nie powoduje istotnych pod wzgledem
klinicznym zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych newirapiny lub rytonawiru.

Raltegrawir 400, pojedyncza 100 co 12 h Raltegrawir | 16% 1 1%
dawka
Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z raltegrawirem powoduje niewielkie zmniejszenie
stezen raltegrawiru.

Zydowudyna 200co8h 300co6h Zydowudyna | 25% NO

Rytonawir moze indukowac¢ sprzg¢ganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, powodujac
niewielkie zmniejszenie jej stezenia. Zmiana dawki nie jest konieczna.

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

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

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

AntagoniSci receptorow adrenergicznych o,

Alfuzosyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen 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 si¢, ze zwickszy st¢zenia amfetaminy i jej pochodnych. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sa

jednoczesnie z rytonawirem stosowanym w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwbdlowe

Buprenorfina 16co24h 100co 12 h 157% 1 77%
Norbuprenorfina 1 33% 1 108%
Metabolity glukuronidowe P —

Petydyna, piroksykam,

propoksyfen

Zwigkszenie st¢zen w osoczu buprenorfiny i jej czynnego metabolitu nie doprowadzito

do istotnych pod wzgledem klinicznym zmian farmakodynamicznych w populacji
pacjentow tolerujacych opioidy. Nie jest zatem konieczna modyfikacja dawki
buprenorfiny lub rytonawiru, gdy te dwa produkty podaje si¢ jednoczesnie. Gdy

rytonawir stosuje si¢ w skojarzeniu z innym inhibitorem proteazy i buprenorfina, nalezy
zapoznac si¢ z ChPL podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy w celu uzyskania

szczegblowych informacji o dawkowaniu.

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen petydyny, piroksykamu oraz propoksyfenu w osoczu i dlatego jest
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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 produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w

skojarzeniu
(mg)

skojarzeniu skojarzeniu

Fentanyl

Metadon®

Morfina

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajacy wiasciwos$ci farmakokinetyczne lub jako
lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia
fentanylu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych (w tym depresji oddechowej), gdy fentanyl podawany jest jednoczes$nie
z rytonawirem.
5, pojedyncza 500 co 12 h
dawka

1 36% 1 38%

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki metadonu podawanego jednoczesnie z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wiasciwos$ci farmakokinetyczne, ze wzgledu na indukcje procesu sprzggania z kwasem
glukuronowym. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie
metadonem moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

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

Leki przeciwdlawicowe

Ranolazyna

Ze wzgledu na hamowanie przez rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy oczekiwaé
zwigkszenia stgzen ranolazyny. ROwnoczesne podawanie ranolazyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl,
dronedaron, enkainid, flekainid,
propafenon, chinidyna

Digoksyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen amiodaronu, beprydylu, dronedaronu, 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 3dni

0,4, pojedyncza 200 co 12 h, 122% VAN
dawka doustna 13 dni

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

Leki przeciwastmatyczne

Teofilina

3mg/kgco 8 h 500 co 12 h | 43% 1 32%

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny, kiedy podawana jest z rytonawirem,
ze wzgledu na indukcje CYP1A2.
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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 produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w

skojarzeniu

skojarzeniu

skojarzeniu

(mg)

Leki przeciwnowotworowe

Afatynib

Cerytynib

Dazatynib, nilotynib,
winkrystyna, winblastyna

20 mg, pojedyncza 200co12h/1h  148% 1 39%
dawka Bozentan przed
40 mg, pojedyncza
dawka 200 co 12 h/ 1 19% 1 4%
40 mg, pojedyncza podawane w
dawka skojarzeniu

200co12h/6h 1 11% 1 5%

po
Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania biatka opornosci raka
piersi — BCRP (ang. breast cancer resistance protein) i silnego hamowania
glikoproteiny P przez rytonawir. Stopien zwigkszenia AUC i Cyx zalezy od czasu
podania rytonawiru. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania afatynibu w
skojarzeniu z produktem Norvir (nalezy zapoznac si¢ z ChPL afatynibu). Nalezy
monitorowa¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem afatynibu.

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania CYP3A i
glikoproteiny P przez rytonawir. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania
cerytynibu w skojarzeniu z produktem Norvir. Nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami
dotyczacymi dostosowania dawki w ChPL cerytynibu. Nalezy monitorowa¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem cerytynibu.

Gdy leki te podawane sg w skojarzeniu z rytonawirem, ich st¢zenia w surowicy moga
si¢ zwiekszy¢, co prowadzi¢ moze do zwigkszenia czgstosci wystgpowania dziatan
niepozadanych.

Leki przeciwzakrzepowe

Rywaroksaban

Worapaksar

Warfaryna

S-warfaryna
R-warfaryna

10, pojedyncza 600 co 12 h
dawka

Hamowanie CYP3A i glikoproteiny P prowadzi do zwigkszenia stezen w osoczu i
dziatania farmakodynamicznego rywaroksabanu, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka krwawienia. Nie zaleca si¢ zatem stosowania rytonawiru u pacjentow

otrzymujacych rywaroksaban

1 153% 1 55%

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania CYP3A przez
rytonawir. Nalezy unika¢ podawania worapaksaru w skojarzeniu z produktem Norvir
(patrz punkt 4.4 i ChPL worapaksaru).

5, pojedyncza 400co12h
dawka
1 9% 1 9%

133% o

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

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Rytonawir podawany jako srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

Dywalproeks, lamotrygina,
fenytoina

lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia
karbamazepiny w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy karbamazepina podawana jest jednocze$nie z rytonawirem.

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako
lek przeciwretrowirusowy indukuje reakcje utleniania przez CYP2C9 oraz sprzegania z
kwasem glukuronowym i dlatego oczekuje si¢, ze zmniejszy stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezen w surowicy
lub dziatania leczniczego, gdy leki te podawane sa jednoczesnie 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 sie, ze zwigkszy stezenia imipraminy, amitryptyliny, nortryptyliny,
fluoksetyny, paroksetyny lub sertraliny. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sa jednocze$nie z rytonawirem
stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy (patrz punkt 4.4).

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

Wartos$ci AUC i Cpax 2-hydroksymetabolitu zmniejszyty si¢ odpowiednio o 151 67%.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dezypraminy, gdy stosowana jest w skojarzeniu z
rytonawirem podawanym jako lek przeciwretrowirusowy.

50, pojedyncza 200co12h 1 2,4-krotnie 1 34%
dawka

Stwierdzono zwigkszong czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem trazodonu, gdy podawany byt w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. Jesli trazodon stosuje sie¢ w skojarzeniu z rytonawirem, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie trazodonem od najnizszej dawki oraz
obserwujac odpowiedz kliniczng i tolerowanie leku.

Leki stosowane w dnie moczanowej

Kolchicyna

Stezenia kolchicyny mogg si¢ zwickszy¢, jesli jest ona podawana razem z rytonawirem.
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby leczonych kolchicyna i
rytonawirem (hamuje CYP3A4 i glikoproteing P) informowano o wystepowaniu
interakcji zagrazajacych zyciu i powodujacych zgon (patrz punkty 4.3 i 4.4). Patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla kolchicyny.

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Feksofenadyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen 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,
nast¢pujaca z udzialem glikoproteiny P, powodujac zwigkszenie stezen feksofenadyny.
Zwigkszone stezenia feksofenadyny mogg z czasem ulec obnizeniu wraz z rozwojem

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

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

Loratadyna

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wiasciwosci farmakokinetyczne lub jako
lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia
loratadyny w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy loratadyna podawana jest jednocze$nie z rytonawirem.

Leki stosowane w zakazeniach

Kwas fusydowy

Ryfabutyna®
Metabolit 25-O-
deacetyloryfabutyna

Ryfampicyna

Worykonazol

Atowakwon

Bedakilina

Klarytromycyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen 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 zwickszenie 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 lekéw z
grupy PI stosowanych w skojarzeniu z rytonawirem jako $rodkiem nasilajagcym
wlasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy zapoznac si¢ ze szczegdlnymi zaleceniami w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu inhibitora
proteazy. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia odnosnie wtasciwego leczenia gruzlicy
u pacjentéw zakazonych HIV.

Chociaz ryfampicyna moze indukowa¢ metabolizm rytonawiru, ograniczone dane
wskazuja, ze kiedy duze dawki rytonawiru (600 mg dwa razy na dobe) stosuje si¢
jednoczes$nie z ryfampicyna, dodatkowe indukujace dziatanie ryfampicyny (oprécz
dziatania samego rytonawiru) jest niewielkie i moze nie mie¢ istotnego pod wzgledem
klinicznym wplywu na stezenia rytonawiru stosowanego w duzych dawkach. Dzialanie
rytonawiru na ryfampicyng nie jest znane.

200co 12 h 400co 12 h | 82% | 66%
200co12h 100co 12 h 1 39% 1 24%

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

Rytonawir podawany jako srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako
lek przeciwretrowirusowy indukuje sprzeganie z kwasem glukuronowym i dlatego
oczekuje sie, ze zmniejszy stezenia atowakwonu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stgzen w surowicy lub dzialania leczniczego, gdy atowakwon podawany
jest jednoczesnie z rytonawirem.

Nie wykonano badania interakcji wylgcznie z rytonawirem. W badaniu interakcji
pojedynczej dawki bedakiliny i wielokrotnej dawki lopinawiru z rytonawirem warto$¢
AUC bedakiliny zwickszyta si¢ 0 22%. To zwigkszenie jest prawdopodobnie
spowodowane przez rytonawir i bardziej zaznaczone dziatanie mozna zaobserwowaé
podczas dtuzszego stosowania. Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem bedakiliny nalezy unika¢ podawania w skojarzeniu. Jesli
korzysci przewyzszaja ryzyko, podajac bedakiling z rytonawirem, nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢. Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz oznaczania
aktywnog$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4 oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla bedakiliny).

500 co 12 h 200co8h 1 77% 1 31%
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

Metabolit 14-OH klarytromycyna 1 100% 1 99%

Delamanid

Erytromycyna, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoksazol z
trimetoprimem?

U pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek nie jest konieczne zmniejszenie dawki
klarytromycyny, ze wzgledu na szerokie okno terapeutyczne klarytromycyny. Nie
nalezy podawac¢ klarytromycyny w dawkach wiekszych niz 1 g/dobg w skojarzeniu z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne. U pacjentow z niewydolno$cig nerek nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki klarytromycyny: u pacjentéw z klirensem kreatyniny 30 do

60 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%, u pacjentéw z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%.

Brak badania interakcji wytacznie z rytonawirem. W przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw badaniu interakcji delamanidu 100 mg dwa razy na dobg i
lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg dwa razy na dobg przez 14 dni, narazenie na
metabolit delamanidu DM-6705 zwigkszylo si¢ 0 30%. Ze wzglgdu na zwiazane z
metabolitem DM-6705 ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc, jesli uzna si¢ za konieczne
jednoczesne podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo czeste badanie
EKG przez caty okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.4 oraz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla delamanidu).

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

200 na dobe 500 co 12 h 1 3,4-krotnie 1 55%

Rytonawir hamuje metabolizm ketokonazolu zachodzacy z udziatem CYP3A. Ze
wzgledu na zwigkszong czgstos¢ wystepowania 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 wlasciwosci farmakokinetyczne.

800/160, pojedyncza 500 co 12 h 120% /1 20% —
dawka

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

Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne

Klozapina, pimozyd

Haloperydol, rysperydon,
tiorydazyna

Lurazydon

Kwetiapina

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

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy hamuje prawdopodobnie
CYP2D6 i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia haloperydolu, rysperydonu i
tiorydazyny. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych,
gdy leki te podawane sa jednocze$nie z rytonawirem w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym.

Ze wzgledu na hamowanie przez rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy oczekiwaé
zwigkszenia stgzen lurazydonu. Réwnoczesne podawanie lurazydonu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Poniewaz rytonawir hamuje izoenzym CYP3A nalezy oczekiwaé zwigkszenia stezen
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cpyax produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

kwetiapiny. Réwnoczesne stosowanie produktu Norvir z kwetiaping jest
przeciwwskazane, poniewaz moze zwigkszy¢ si¢ dziatanie toksyczne kwetiapiny (patrz
punkt 4.3).

Agonista receptorow f,-adrenergicznych (dlugodzialajacy)

Salmeterol

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

Antagonis$ci kanalu wapniowego

Amlodypina, diltiazem,
nifedypina

Rytonawir podawany jako srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako
lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢, 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

Riocyguat

Jednoczesne stosowanie bozentanu i rytonawiru moze zwigkszy¢ w stanie stacjonarnym
stezenie maksymalne (Cpay) 1 pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas (AUC)
bozentanu.

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania CYP3A i
glikoproteiny P przez rytonawir. Nie zaleca si¢ podawania riocyguatu w skojarzeniu z
produktem Norvir (patrz punkt 4.4 oraz ChPL riocyguatu).

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina, ergonowina,
ergotamina, metyloergonowina

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

Lek pobudzajacy perystaltyke

Cyzapryd

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

Inhibitor proteazy HCV

Symeprewir

200 raznadobe 100co 12 h 1 7,2-krotny 1 4,7-krotny

Rytonawir zwicksza stezenia symeprewiru w 0osoczu w wyniku hamowania CYP3A4.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru z symeprewirem.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, fluwastatyna,
lowastatyna, prawastatyna,
rozuwastatyna, symwastatyna

Uwaza sig, ze stgzenia w osoczu inhibitoréw reduktazy HMG-CoA takich, jak
lowastatyna i symwastatyna, ktérych metabolizm w znacznym stopniu zalezy od
izoenzymu CYP3A, istotnie zwigksza si¢ w czasie jednoczesnego podawania z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wilasciwosci farmakokinetyczne. Poniewaz zwigkszenie stezen lowastatyny i
symwastatyny moze zwigkszac¢ sktonnos¢ do miopatii, w tym do rabdomiolizy,
podawanie tych produktéw leczniczych w skojarzeniu z rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Metabolizm atorwastatyny w mniejszym stopniu
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zalezy od izoenzymu CYP3A. Chociaz eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od
izoenzymu CYP3A, informowano o zwigkszonym narazeniu na rozuwastatyn¢ podczas
podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie jest jasny, ale
moze by¢ wynikiem hamowania nosnika. Nalezy jednak podawaé¢ najmniejsze mozliwe
dawki atorwastatyny lub rozuwastatyny, jesli stosowana jest z rytonawirem jako
srodkiem nasilajacym 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¢ stosowanie prawastatyny lub
fluwastatyny.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol

50 g, pojedyncza 500 co 12 h | 40% 1 32%
dawka

Ze wzgledu na zmniejszenie stgzen etynyloestradiolu nalezy rozwazy¢ stosowanie
Srodkow antykoncepcyjnych dzialajacych na zasadzie bariery lub innych
nichormonalnych metod zapobiegania cigzy podczas jednoczesnego podawania
rytonawiru stosowanego jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wiasciwosci farmakokinetyczne. Rytonawir prawdopodobnie zmieni profil krwawienia
macicznego 1 zmniejszy skuteczno$¢ srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych
estradiol (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, takrolimus,
ewerolimus

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

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Awanafil

Syldenafil

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania syldenafilu w leczeniu
zaburzen erekcji z rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako
srodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne i w zadnym przypadku dawka
syldenafilu nie moze przekroczy¢ 25 mg w ciagu 48 godzin (patrz rowniez punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest przeciwwskazane u pacjentow
z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 4.3).
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Tadalafil 20, pojedyncza 200co12h 1 124% VRN
dawka
Podczas podawania tadalafilu, stosowanego w leczeniu zaburzen erekcji, razem z
rytonawirem, stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne, nalezy zachowacé ostrozno$¢ i podawacé w
zmniejszonych dawkach, nie wigkszych niz 10 mg tadalafilu co 72 godziny i doktadnie
obserwowac ewentualne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).
Jesli tadalafil stosowany jest jednocze$nie z rytonawirem u pacjentéw z nadci$nieniem
ptucnym, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tadalafilu.

Wardenafil 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

Triazolam

Petydyna

Metabolit norpetydyny

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen 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 produktoéw leczniczych podczas podawania w
skojarzeniu produktu Norvir i pochodnych benzodiazepiny. Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4 mozna oczekiwaé, ze stezenie midazolamu w
osoczu bedzie istotnie zwigkszone, gdy midazolam zostanie podany doustnie. Dlatego
produktu Norvir nie nalezy stosowac jednocze$nie z midazolamem podawanym
doustnie (patrz punkt 4.3), a podczas stosowania produktu Norvir i midazolamu
podawanego pozajelitowo nalezy zachowac ostroznos¢. Dane dotyczace jednoczesnego
stosowania midazolamu podawanego pozajelitowo i innych inhibitoréw proteazy,
wskazuja na mozliwo$¢ 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 umozliwiajacych doktadne monitorowanie stanu klinicznego
oraz zastosowanie odpowiedniego postgpowania w przypadku depresji oddechowe;j i
(lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki midazolamu,
zwlaszcza jesli podaje si¢ wiecej niz pojedynczg dawke midazolamu.

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

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

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

Stosowanie petydyny i rytonawiru jest przeciwwskazane ze wzglgdu na zwickszenie
stezenia metabolitu - norpetydyny, ktory dziata zardéwno przeciwbdlowo, jak i
pobudzajaco na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Zwickszone stezenia
norpetydyny moga zwigkszy¢ ryzyko dziatania na osrodkowy uktad nerwowy (np.
napady padaczkowe), patrz punkt 4.3.
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami

przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
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skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
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Alprazolam 1, pojedyncza 200 co 12 h, 1 2,5-krotny >
dawka 2 dni
500co012h,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 nastapi indukcja metabolizmu alprazolamu.
Buspiron Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako

lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia
buspironu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy buspiron podawany jest jednocze$nie z rytonawirem.

Lek nasenny

Zolpidem

5 200, 4 dawki 128% 122%

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

Lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

150 100co 12 h 1 22% 121%
150 600 co 12 h | 66% 1 62%

Bupropion jest metabolizowany gtéwnie z udziatlem izoenzymu CYP2B6. Oczekuje si¢
zmniejszenia st¢zenia bupropionu podczas jednoczesnego stosowania bupropionu i
wielokrotnych dawek rytonawiru. Uwaza sig, ze taki skutek wynika z indukeji
metabolizmu bupropionu. Poniewaz jednak wykazano réwniez, 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 dobg przez dwa
dni), nie wystapily istotne interakcje z bupropionem, co wskazuje, ze zmniejszanie si¢
stezen bupropionu moze si¢ rozpocza¢ kilka dni po zapoczatkowaniu podawania
rytonawiru w skojarzeniu.

Steroidy

Wziewny, do wstrzykiwan lub
donosowy propionian
flutykazonu, budezonid,
triamcynolon

Deksametazon

U pacjentdw, ktérzy otrzymywali rytonawir i wziewnie lub donosowo propionian
flutykazonu zgtaszano wystgpowanie ogolnego dziatania kortykosteroidow, w tym
zespot Cushinga i zahamowanie czynnosci kory nadnerczy (w powyzszym badaniu
klinicznym stwierdzono zmniejszenie o 86% stezen kortyzolu w osoczu). Podobne
dziatanie moze rowniez wystapic¢ podczas stosowania innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP3A, np. budezonidu i triamcynolonu. W
zwigzku z tym, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rytonawiru jako leku
przeciwretrowirusowego lub jako $rodka nasilajacego wiasciwos$ci farmakokinetyczne i
tych glikokortykosteroidow, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie przewyzszaja
potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania kortykosteroidow (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu oraz doktadnie monitorowaé
miejscowe i ogdlne dziatania lub przej$¢ 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 nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako
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Dzialanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty lecznicze, nie bedace produktami
przeciwretrowirusowymi

Produkt leczniczy Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na

podawany w skojarzeniu produktu produktu AUC produktu  Cyx produktu
leczniczego NORVIR leczniczego leczniczego
podawanego w (mg) podawanego w podawanego w
skojarzeniu skojarzeniu skojarzeniu
(mg)

lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy stezenia
deksametazonu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy deksametazon podawany jest jednocze$nie z rytonawirem.

Prednizolon 20 200co12h 1 28% 1 9%

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy
prednizolon podawany jest jednoczeénie z rytonawirem. AUC metabolitu prednizolonu
zwigkszylo si¢ odpowiednio o 37 i 28% po odpowiednio 4 i 14 dniach podawania
rytonawiru.

NO: nie okreslono.
1. Napodstawie poréwnania grup rownoleglych.
2. Sulfametoksazol podawano w skojarzeniu z trimetoprimem.

Informowano o kardiologicznych i neurologicznych zdarzeniach niepozadanych kiedy rytonawir
podawany byt w skojarzeniu z dyzopiramidem, meksyletyna lub nefazodonem. Nie mozna wykluczy¢
mozliwos$ci wystapienia interakcji migdzy produktami leczniczymi.

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

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne

Wazne informacje dotyczace interakcji produktow leczniczych z rytonawirem, stosowanym jako
srodek nasilajacy wlasciwos$ci farmakokinetyczne, znajdujg si¢ takze w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla inhibitora proteazy, podawanego w skojarzeniu.

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H,

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H, (np. omeprazol lub
ranitydyna) moga zmniejszac stezenia podawanych w skojarzeniu inhibitoréw proteazy. Szczegdtowe
informacje dotyczace wplywu podawanych w skojarzeniu $srodkéw hamujacych wydzielanie kwasu
solnego w zotgdku znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego w
skojarzeniu inhibitora proteazy. Badania interakcji inhibitorow proteazy, ktorych dziatanie nasilano
przez dodanie rytonawiru (lopinawir z rytonawirem, atazanawir) wykazaty, ze podawanie w
skojarzeniu omeprazolu lub ranitydyny nie wptywa istotnie na skuteczno$¢ rytonawiru jako srodka
nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne, mimo niewielkiej zmiany narazenia (okoto 6-18%).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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 lekéw 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
rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Stosowanie rytonawiru w okresie cigzy mozna bra¢ pod uwagg tylko
wtedy, gdy korzysci przewyzszajg zagrozenie dla ptodu.
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Rytonawir wykazuje niepozadane interakcje z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Z tego
wzgledu, w czasie leczenia zaleca si¢ stosowanie innej, skutecznej i bezpiecznej metody zapobiegania

cigzy.

Karmienie piersig

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 dziatania na rozwdj potomstwa, wskazujace na wydzielanie rytonawiru z mlekiem u tego
gatunku. Kobiety zakazone HIV w zadnym wypadku nie powinny karmi¢ dzieci piersia, aby unikngé
przeniesienia zakazenia HIV.

Plodnos¢

Brak danych odno$nie wptywu rytonawiru na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wskazuja
na szkodliwy wplyw rytonawiru na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zawroty gtowy sg stwierdzonym dziataniem niepozgdanym, ktore nalezy
uwzgledni¢ prowadzac pojazd lub obstugujac urzadzenie mechaniczne.

Norvir roztwér doustny zawiera alkohol (43%).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytonawiru jako $rodka nasilajgcego wlasciwosci
farmakokinetyczne zaleza od podawanego w skojarzeniu leku z grupy PI. Informacje o dzialaniach
niepozgdanych znajdujg 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 wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z lekiem u pacjentéw
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 wWokot ust) oraz zmeczenie lub
ostabienie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Informowano o nast¢pujgcych dzialaniach niepozadanych, o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego,
majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek ze stosowaniem rytonawiru. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢
czestoscia: bardzo czesto (> 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.

26



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

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

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

Czgsto Bezsenno$¢, niepokoj, splatanie, zaburzenie
uwagi, omdlenie, napady drgawek
Zaburzenia oka Czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | Zawal migénia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadciénienie tetnicze, niedoci$nienie, w tym

hipotonia ortostatyczna, uczucie zimna dloni
i stop

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Bardzo czgsto

Zapalenie gardta, bol w czgsci ustnej gardta,
kaszel

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo cze¢sto

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

Czgsto Brak taknienia, wzdgcia z oddawaniem
wiatrow, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok
z przewodu pokarmowego, choroba
refluksowa przetyku, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zapalenie watroby (w tym zwigkszenie

z6tciowych

aktywnosci AspAT, AIAT, GGTP),
zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi (w
tym zo6ttaczka)

Zaburzenia skory i tkanki

Bardzo cze¢sto
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Dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw obserwowane w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow wystepowania

podskornej rumieniowa i plamkowo-grudkowa)
Czesto Tradzik
Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne

martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bole stawow i plecow

piersi

Czesto Zapalenie mig$ni, rabdomioliza, bole mig$ni,
miopatia - zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK)

Zaburzenia nerek i drég Czesto Zwiekszone oddawanie moczu, zaburzenie
moczowych czynnosci nerek (np. skapomocz,
zwigkszone stezenie kreatyniny)

Niezbyt czgsto | Ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczegoi | Czesto Krwotoki miesigczkowe

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, w tym ostabienie,
zaczerwienienie skory twarzy lub innych
czegsci ciala, uczucie goraca

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

stezenia magnezu, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych pigciokrotnie przekraczajgce gorng granice
normy, kliniczne objawy zapalenia watroby i zottaczka wystepowaly u pacjentéw przyjmujgcych
rytonawir w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwickszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i

glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw 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 réwniez o wystapieniu
zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia si¢ tych
zaburzen jest jednak bardziej zr6znicowany i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu

leczenia (patrz punkt 4.4).
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Zapalenie trzustki obserwowano u pacjentow otrzymujacych rytonawir, w tym pacjentow, u ktorych
wystapita hipertriglicerydemia. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. U pacjentow z
zaawansowang chorobg wywolang przez HIV istnieje grozba podwyzszenia st¢zenia triglicerydow i
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

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

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

Informowano o przypadkach przedawkowania innych roztworéw doustnych zawierajacych rytonawir
(w tym o zej$ciu Smiertelnym). Odnotowano nastepujace zdarzenia w zwigzku z nieumyslnym
przedawkowaniem u wcze$niakow: catkowity blok przedsionkowo-komorowy, kardiomiopatia,
kwasica mleczanowa i ostra niewydolno$¢ nerek.

U zwierzat (myszy i szczury) obserwowano takie oznaki toksycznosci, jak zmniejszenie aktywnosci,
ataksja, dusznosci i drzenia mig$niowe.

Postepowanie
Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania rytonawiru. Postgpowanie w przypadku

przedawkowania rytonawiru powinno polega¢ na leczeniu podtrzymujacym oraz monitorowaniu
czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na rozpuszczalno$¢
rytonawiru i mozliwos¢ jego eliminacji jelitowej proponuje si¢, aby postepowanie w leczeniu
przedawkowania obejmowato rowniez ptukanie zotadka i podawanie wegla aktywnego. Poniewaz
rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrob¢ 1 w wysokim stopniu wigze si¢ z
biatkami, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogta odgrywac istotng role w usuwaniu leku z
organizmu. Jednakze po przedawkowaniu roztworu doustnego rytonawiru zaréwno alkohol, jak i
glikol propylenowy mozna usuna¢ metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JO5A EO3

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlaSciwosci farmakokinetyczne

Nasilanie wlasciwosci farmakokinetycznych przez rytonawir wynika z jego dzialania jako silnego
inhibitora metabolizmu przebiegajacego z udzialem izoenzymu CYP3A. Stopien nasilenia zalezy od
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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 dobe i zalezy ono od podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.
Dodatkowe informacje odno$nie wptywu rytonawiru na metabolizm podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy, patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla danego leku z
grupy Pl 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
wybiorcze powinowactwo do proteazy HIV 1 w nieznacznym tylko stopniu hamuje aktywno$¢
proteazy aspartylowej u czlowieka.

Rytonawir byl pierwszym inhibitorem proteazy (zarejestrowany w 1996 r.), ktérego skutecznosc¢
udowodniono w badaniu z klinicznymi punktami koncowymi. Ze wzgledu jednak na wtasciwosci
rytonawiru jako inhibitora metabolizmu, jego uzycie jako $rodka nasilajgcego wlasciwosci
farmakokinetyczne innych inhibitorow proteazy jest glownym zastosowaniem rytonawiru w praktyce
Klinicznej (patrz punkt 4.2).

Wplyw na elektrokardiogram

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

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano réwniez niewielkie wydtuzenie odstepu PR u osob
otrzymujacych rytonawir. Srednia zmiana wartosci poczatkowych odcinka PR wynosita od 11,0 ms do
24,0 ms w okresie 12 godzin po podaniu dawki. Maksymalna warto$¢ odstgpu PR wynosita 252 ms i
nie obserwowano przypadkoéw bloku serca 11° lub 111° (patrz punkt 4.4).

Opornos¢

W badaniach in vitro i u pacjentéw otrzymujgcych rytonawir w dawkach leczniczych wyizolowano
szczepy HIV-1 oporne na rytonawir.

Zmniejszenie dziatania przeciwretrowirusowego rytonawiru zwigzane jest gldwnie z mutacjami
proteazy V82A/F/T/S i 184V. Kumulacja innych mutacji w genie proteazy (w tym w pozycjach 20, 33,
36, 46, 54, 71 i 90) rowniez moze si¢ przyczynia¢ do opornosci na rytonawir. Na ogot, w miarg
kumulowania si¢ mutacji zwigzanych z oporno$cig na rytonawir, wrazliwo$¢ na wybrane inne leki z
grupy PI moze ulega¢ zmniejszeniu w wyniku opornosci krzyzowej. Nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych inhibitoréw proteazy lub oficjalnymi
aktualizowanymi materialami informujacymi o mutacjach proteazy zwigzanych ze zmniejszong
odpowiedzig na te leki.
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Kliniczne dane farmakodynamiczne

Wplyw rytonawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) na
biologiczne markery aktywnosci choroby takie, jak liczba komdrek CD4 i miana wirusowego RNA,
poddano ocenie w szeregu badan z udziatem pacjentéw zakazonych HIV-1. Najwazniejsze z tych
badan oméwiono ponize;j.

Stosowanie u dorostych

Kontrolowane badanie zakonczone w 1996 r, w ktorym rytonawir zostat zastosowany jako dodatkowy
lek u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych uprzednio duzymi dawkami analogow nukleozydow, z
poczatkowa liczbg komorek CD4 < 100/ul, wykazato zmniejszenie Smiertelno$ci i wystgpowania
objawow zwigzanych z AIDS. Po 16 tygodniach $rednia przecigtna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartosci poczatkowej wynosita -0,79 log;o (maksymalne $rednie zmniejszenie: 1,29 10g;)
W grupie otrzymujacej rytonawir w porownaniu do -0,01 log;o w grupie kontrolnej. Najczesciej
stosowanymi w tym badaniu nukleozydami byly zydowudyna, stawudyna, didanozyna i zalcytabina.

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

Celowo$¢ kontynuacji leczenia rytonawirem nalezy oceniac przez oznaczenie poziomu wiremii,
poniewaz mozliwe jest rozwinigcie si¢ opornosci tak, jak to opisano w punkcie 4.1.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W badaniu klinicznym zakonczonym w 1998 r, przeprowadzonym metoda otwartej proby u dzieci
zakazonych HIV w stabilnym stanie klinicznym, po 48 tygodniach leczenia zaobserwowano istotng
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 wykazata, ze u 72% i 36% pacjentow obserwowano zmniejszenie
poziomu RNA HIV-1 w osoczu wynoszgce < 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 (Iub) stawudyng, otrzymywato
rytonawir w dawce 350 lub 450 mg/m?® pc. co 12 h w skojarzeniu z lamiwudyna i stawudyna. Analiza
intent to treat wykazata, ze w 48. tygodniu u 50% i 57% pacjentoéw w grupach otrzymujacych
odpowiednio dawke 350 i 450 mg/m? pc. obserwowano zmniejszenie poziomu RNA HIV-1 w osoczu
do <400 kopii/ml.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie istnieje produkt rytonawiru do stosowania parenteralnego i dlatego nie ustalono stopnia
wchlaniania 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 zwigkszenie

31



pozornego klirensu (CI/F). Minimalne stezenia rytonawiru zmniejszaja si¢ z czasem, by¢ moze z
powodu indukcji enzymu, ale wydajg si¢ ulega¢ stabilizacji pod koniec okresu dwoch tygodni. Czas
konieczny do osiggni¢cia maksymalnego stezenia (Tax) pozostawat staty i wynosit okoto 4 godziny
podczas zwickszania dawki. Klirens nerkowy wynosit $rednio ponizej 0,1 1/h i byt stosunkowo staly w
catym zakresie dawkowania.

Parametry farmakokinetyczne zaobserwowane podczas roznych schematow dawkowania rytonawiru
stosowanego w monoterapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Schemat dawkowania rytonawiru

100mgrazna 100mgdwa 200mgrazna 200mgdwa 600 mg dwa

dobe razy na dobe’ dobe razy na dobe  razy na dobg
Crax (ug/ml) 0,84 + 0,39 0,89 34+13 45+13 11,2+3,6
Conin (ng/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6+0,2 3,7£26
AUC 12 1up 24 6,6 +24 6,2 20,0 £5,6 21,92 +6,48 775+315
(ngeh/ml)
Ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3do5
CI/F (I/h) 17,2+ 6,6 16,1 10,8+ 3,1 10,0+ 3,2 8,8+3.2

! Warto$ci wyrazone jako $rednie geometryczne. Uwaga: we wszystkich wymienionych schematach
rytonawir podawano po positku.

Wplyw pokarmu na wchianianie dawki doustnej
Ekspozycja na rytonawir jest mniejsza, gdy przyjmowany jest z jedzeniem niz wtedy, gdy
przyjmowany jest na czczo.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji (Vg/F) rytonawiru wynosi w przyblizeniu 20-40 | po pojedynczej dawce 600 mg.
Rytonawir wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98-99% i1 warto$¢ ta nie zmienia si¢ w
zakresie stezen 1,0-100 pg/ml. Rytonawir wigze si¢ zarowno z ludzka kwasng alfa;-glikoproteina, jak i
albuming ludzkiej surowicy z porownywalnym powinowactwem.

Rozmieszczenie w tkankach rytonawiru znakowanego *C badano u szczuréw, oznaczajac najwyzsze
stezenia rytonawiru w watrobie, nadnerczach, trzustce, nerkach i tarczycy. Wynoszacy okoto 1
stosunek stezenia rytonawiru w tkance do st¢zenia w osoczu, oznaczony w weztach chtonnych 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 do§wiadczenia in vitro z uzyciem ludzkich mikrosoméw watrobowych
wykazaty, ze rytonawir jest gtéwnie 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 zwiazku macierzystego.

Wykazano znaczny wplyw rytonawiru w matych dawkach na wtasciwos$ci farmakokinetyczne innych
inhibitoréw proteazy (oraz innych produktéw leczniczych metabolizowanych z udziatem CYP3A4),
podczas gdy inne inhibitory proteazy moga wptywac na wiasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru,
patrz punkt 4.5.

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

glownie przez uktad watrobowo-zotciowy; okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale, z czego czes$¢
prawdopodobnie pochodzi z niewchtonigtego leku. W badaniach tych nie wykazano, aby glowna
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drogg eliminacji rytonawiru byto wydalanie przez nerki. Jest to zgodne z obserwacjami z badan na
zwierzgtach.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Po podaniu dawki wielokrotnej zdrowym ochotnikom (500 mg dwa razy na dobe) i osobom z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Child-Pugh,

400 mg dwa razy na dobg) catkowite pole pod krzywa po normalizacji dawki nie réznito si¢ istotnie
miedzy obiema grupami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano parametréw farmakokinetycznych rytonawiru u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest jednak nieistotny i dlatego nie nalezy przewidywacé
zmniejszenia catkowitego klirensu u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Dzieci i mlodziez

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 porownywalne ze stezeniami uzyskiwanymi u dorostych, ktérym podawano 600 mg
(okoto 330 mg/m?® pc.) dwa razy na dobe. W grupach otrzymujacych rézne dawki, klirens rytonawiru
po podaniu doustnym (CI/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 rozne
dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym (CI/F/m?) zmniejszat si¢c z wiekiem - mediana
wynosita 9,0 I/h/m? u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy, 7,8 I/h/m? u dzieci w wieku od 3 do 6
miesiecy oraz 4,4 I/h/m’ u dzieci w wieku od 6 do 24 miesiccy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci dawek wielokrotnych rytonawiru prowadzone na zwierzetach, okreslity jako
gldwne narzady docelowe watrobe, siatkowke, tarczyce i nerki. Zmiany watrobowe obejmowaty
komorki watrobowe, drogi zotciowe i uktad fagocytarny i wystgpowato jednoczes$nie zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. Przerost nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) i
zwyrodnienie siatkowki stwierdzono u gryzoni, ale nie znaleziono tych zmian u pséw. Wyniki badan
ultrastrukturalnych sugeruja, ze zmiany w siatkdwce mogg by¢ wtdérne do fosfolipidozy. Jednakze
badania kliniczne nie dostarczyly dowodow na wystegpowanie wywotanych przez produkt leczniczy
zmian narzadu wzroku u ludzi. Wszystkie zmiany w tarczycy ustepowaty po zaprzestaniu podawania
rytonawiru. Badania kliniczne u ludzi nie ujawnity klinicznie istotnych zmian w badaniach czynnos$ci
tarczycy. U szczur6w zaobserwowano zmiany w nerkach takie, jak zwyrodnienie kanalikow
nerkowych, przewlekte zapalenie 1 biatkomocz co, jak si¢ sgdzi, mozna przypisa¢ samoistnej chorobie
swoistej dla gatunku. Ponadto, w badaniach klinicznych, nie zaobserwowano istotnych Kklinicznie
nieprawidtowosci ze strony nerek.

Stwierdzony u szczurdw toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa (obumieranie zarodkéw,
zmniejszenie masy ciata ptodow i opoznienia w kostnieniu oraz zmiany trzewne, w tym opdznione
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zstapienie jader) wystepowal glownie wtedy, gdy podawano dawki toksyczne dla matek. Toksyczny
wplyw na rozwoj potomstwa u krolikow (obumieranie zarodkow, zmniejszenie wielko$ci miotu i
zmniejszenie masy ciala ptodow) wystgpowal wowczas, gdy podawano dawki toksyczne dla matek.

Nie stwierdzono dziatania mutagennego rytonawiru, ani uszkadzajagcego 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 mikrojadrowy w komorkach u myszy oraz testy
aberracji chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

Badania nad odleglym dziataniem rakotworczym rytonawiru prowadzone na myszach i szczurach
ujawnily potencjalne dzialanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, uwazane jednak za nieistotne
dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Alkohol,

woda 0Czyszczona,

polioksyetylenowany olej rycynowy 35,
glikol propylenowy,

bezwodny kwas cytrynowy,

sodu sacharynian,

olejek migtowy,

aromat kremu karmelowego,

z6kcien pomaranczowa E110.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu Norvir roztwor doustny nie nalezy rozcienczaé¢ woda.
6.3 Okres waznosci

6 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C i zuzy¢ przed uptywem terminu waznos$ci podanego na
butelce. Nie przechowywac w lodéwce ani nie zamrazac.

Unika¢ narazenia na dziatanie bardzo wysokiej temperatury. Butelke nalezy kazdorazowo szczelnie
zamknac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Norvir roztwor doustny jest dostgpny w wielodawkowych butelkach koloru bursztynowego z
tereftalanu polietylenowego (PET) o pojemnosci 90 ml.

Norvir roztwor doustny dostepny jest w dwoch wielkosciach opakowan:

. 1 butelka o pojemnosci 90 ml (90 ml) oraz jeden 7,5 ml dozownik w postaci strzykawki,

. opakowanie zbiorcze zawierajgce 450 ml (5 butelek po 90 ml) roztworu doustnego oraz pieé¢
7,5 ml dozownikdw w postaci strzykawki.

Na 7,5 ml dozowniku w postaci strzykawki znajduje si¢ podziatka od 0,8 ml do 7,5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.
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6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed kazdym uzyciem energicznie wstrzasng¢. Jesli po wstrzasnigciu roztwor jest niejednorodny,
zawiera czgstki lub osad, pacjent powinien przyja¢ nastepng dawke leku i poprosi¢ lekarza o zapisanie
nowego opakowania preparatu.

Bezposrednio po uzyciu dozownik w postaci strzykawki nalezy umy¢ w cieptej wodzie z ptynem do
mycia naczyn. Natychmiastowe umycie umozliwia usuni¢cie pozostatosci leku. Miarka lub
strzykawka musi by¢ sucha przed uzyciem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/001

EU/1/96/016/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA 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}

Szczegbdtowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka z proszkiem do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 100 mg rytonawiru.

Substancje pomocnicze:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Bezowy/bladozotty do zo6ttego proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Rytonawir powinien by¢ podawany przez lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajqcy wltasciwosci farmakokinetyczne

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

Nastepujace inhibitory proteazy HIV-1, w podanych nizej dawkach, dopuszczono do obrotu do
stosowania z rytonawirem, jako srodkiem nasilajacym ich wlasciwo$ci farmakokinetyczne.

Dorosli
Amprenawir 600 mg dwa razy na dob¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.
Atazanawir 300 mg raz na dobe z rytonawirem 100 mg raz na dobe.
Fosamprenawir 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobeg.
Lopinawir w jednym produkcie z rytonawirem (lopinawir + rytonawir): 400 mg + 100 mg lub
800 mg + 200 mg.
Sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe (ang. antiretroviral treatment,
ART). U pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali uprzednio ART, leczenie nalezy rozpocza¢ od
podawania sakwinawiru 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe
przez 7 pierwszych dni, a nastepnie stosowa¢ sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobe z
rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe.
Typranawir 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 200 mg dwa razy na dobg (nie nalezy
stosowac typranawiru z rytonawirem u pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio leczeni).

36



Darunawir 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe (ART). 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 dla
darunawiru, ktora zawiera dodatkowe informacje o dawkowaniu raz na dobe u pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio ART.

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

Dzieci i mlodziez

Rytonawir jest zalecany u dzieci w wieku 2 lat i starszych. Dalsze zalecenia odno$nie dawkowania,
patrz informacje o produkcie leczniczym dla innych inhibitoréw proteazy dopuszczonych do
stosowania w skojarzeniu z rytonawirem.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz rytonawir jest metabolizowany glownie przez watrobe, u pacjentdw z niewydolno$cig nerek
mozna stosowac rytonawir jako srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne z zachowaniem
ostroznosci i z uwzglednieniem specyfiki inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Klirens
nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie oczekuje
si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy w celu uzyskania informacji o dawkowaniu
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjentom z niewyréwnang chorobg watroby nie nalezy podawac rytonawiru jako srodka nasilajacego
wlasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 4.3). U pacjentdow ze stabilng cigzka niewydolnoscia
watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh) bez dekompensacji, ze wzgledu na brak badan
farmakokinetycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rytonawiru jako srodka
nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne, poniewaz st¢zenie podawanego w skojarzeniu inhibitora
proteazy (PI) moze si¢ zwigkszy¢. Szczegblne zalecenia odnosnie stosowania rytonawiru jako $rodka
nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby zalezg od
inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dla podawanego w
skojarzeniu Pl w celu uzyskania informacji o szczegdlnym dawkowaniu w tej populacji pacjentow.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Dorosli
Zalecana dawka produktu Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej wynosi 600 mg (szes¢
saszetek) dwa razy na dobg, doustnie z jedzeniem.

Stopniowe zwickszanie dawki rytonawiru w poczgtkowym okresie leczenia moze przyczynic si¢ do
poprawy tolerancji leku. Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 300 mg (trzy saszetki) dwa razy na dobg
przez trzy dni, a nastepnie przez okres nie dtuzszy niz 14 dni dawke zwigksza¢ o 100 mg (jedna
saszetka) dwa razy na dobe, az do osiggniecia dawki 600 mg dwa razy na dobg. Pacjenci nie powinni
otrzymywa¢ dawki 300 mg dwa razy na dobe dtuzej niz 3 dni.

Szczegoélowe informacje o przygotowaniu dawek znajduja si¢ w punkcie ,,Sposob podawania” ponizej
oraz w punkcie 6.6.

Dzieci i mlodziez (W wieku 2 lat i starsze)

Zalecana dawka produktu Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny u dzieci wynosi 350 mg/m? pc.
doustnie, dwa razy na dobg¢ i nie powinna by¢ wigksza niz 600 mg dwa razy na dobg. Podawanie
produktu Norvir nalezy rozpocza¢ od dawki 250 mg/m? pc., a nastepnie dawke t¢ zwickszaé co 2 do 3
dni 0 50 mg/m? pc. dwa razy na dobe.
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Wytyczne dotyczace dawkowania produktu Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
u dzieci i mlodziezy (po przygotowaniu 100 mg/10 ml)*t

Powierzchnia ciala Dawka 250 mg/m? pc. Dawka 300 mg/m? pc. Dawka 350 mg/m’ pc.

(m?) dwa razy na dobe dwa razy na dobe dwa razy na dobe
0,25 6,4 ml (62,5 mg) 7,6 ml (76 mg) 8,8 ml (88 mg)

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

*Po zmieszaniu z 9,4 ml ptynu stgzenie zawiesiny wynosi 10 mg/ml.

TW niektorych przypadkach objetoscei i (lub) dawki dobrano tak, aby zapewni¢ zalecang koncowa dawke i
objetosc.
Powierzchnie ciata (pc.) mozna wyliczy¢ z nastgpujacego wzoru:

pc. (m?) = (wzrost (cm) x masa ciata (kg) / 3600)

W przypadku jesli powierzchnia ciata nie zostata uwzgledniona w powyzszej tabeli, aby obliczy¢
objetos¢ leku (w ml), ktorg nalezy podaé, powierzchnie ciata nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik 25
dla dawki 250 mg/m? pc.; 30 dla dawki 300 mg/m? pc. i 35 dla dawki 350 mg/m? pc.

Szczegoélowe informacje o przygotowaniu dawek znajduja si¢ w punkcie ,,Sposob podawania” ponizej
oraz w punkcie 6.6.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze u pacjentdow w podesztym wieku nie ma koniecznos$ci
modyfikowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rytonawir jest metabolizowany i wydalany gtdwnie przez watrobg. Dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2). Rytonawiru nie wolno podawa¢ pacjentom z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Norvir u dzieci w wieku ponize;j
2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej podaje si¢ doustnie, posypujac nim pokarm o
polptynnej konsystencji (mus jabtkowy Iub budyn waniliowy) lub mieszajac z ptynem (woda, napdj
mleczny o smaku czekoladowym lub mieszanka dla niemowlat). Szczegoétowe informacje o
przygotowaniu i podawaniu produktu Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, patrz punkt
6.6. Personel medyczny lub uzytkownik ponoszg odpowiedzialno$¢ za przygotowanie zawiesiny
niezgodnie z zaleceniami.
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Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przyjmowac z jedzeniem. Spozycie masta z
orzeszkéw ziemnych, kremu orzechowo-czekoladowego do smarowania pieczywa lub syropu z
czarnych porzeczek bezposrednio po przyjeciu dawki zmniejszy gorzki smak w jamie ustnej, jaki
pozostawia Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Przepisang dawke produktu Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna po zmieszaniu
z woda podawac¢ przez sonde do karmienia, jak to opisano w punkcie 6.6. Jesli lek podawany jest
przez sonde do karmienia, nalezy postepowac zgodnie z dotgczonymi do niej instrukcjami.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1.

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

Rytonawiru nie nalezy stosowac¢ jako $rodka nasilajacego wiasciwosci farmakokinetyczne lub leku
przeciwretrowirusowego u pacjentow z niewyréwnang choroba watroby.

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

Modulujace enzym dziatanie rytonawiru moze zaleze¢ od dawki. W przypadku niektorych produktow
leczniczych przeciwwskazania moga dotyczy¢ bardziej sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako lek
przeciwretrowirusowy niz sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne (np. ryfabutyna i worykonazol).

Grupa

farmakoterapeutyczna

Produkty lecznicze z
tej grupy

Uzasadnienie

Zwig¢kszenie lub zmniejszenie stezenia produktu leczniczego podawanego w skojarzeniu

Antagonisci receptorow
adrenergicznych oy

Alfuzosyna

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

Leki przeciwbdlowe

Petydyna, piroksykam,
propoksyfen

Zwiekszenie stezen norpetydyny, piroksykamu i
propoksyfenu w osoczu. W wyniku tego
zwigkszenie ryzyka znacznego hamowania
czynnosci oddechowej lub nieprawidlowosci
parametrow hematologicznych lub innych
powaznych dziatan niepozadanych tych lekow.

Leki przeciwdlawicowe

Ranolazyna

Zwigkszone stezenie ranolazyny w 0soczu moze
zwiekszy¢ potencjalne ryzyko ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl,
dronedaron,enkainid,
flekainid, propafenon,
chinidyna

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

Kwas fusydowy

Zwiekszenie stezen kwasu fusydowego i
rytonawiru W 0SOCZU.

Leki przeciwgrzybicze

Worykonazol

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
rytonawiru (400 mg dwa razy na dobeg i wigcej)
z worykonazolem ze wzgledu na zmniejszenie
stezenia worykonazolu w osoczu i mozliwos$¢
utraty dzialania (patrz punkt 4.5).

Leki przeciw dnie

Kolchicyna

Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich i (lub)

moczanowej zagrazajgcych zyciu reakcji u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Leki Astemizol, terfenadyna  Zwigkszenie stezen astemizolu i terfenadyny w

przeciwhistaminowe

osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
powaznych arytmii wywolywanych przez te
leki.

Leki przeciw
mykobakteriom

Ryfabutyna

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
rytonawiru (500 mg dwa razy na dobe) jako leku
przeciwretrowirusowego z ryfabutyng ze
wzgledu na zwigkszenie st¢zenia ryfabutyny w
surowicy i ryzyko dzialan niepozadanych, w tym
zapalenia btony naczyniowej oka (patrz punkt
4.4).

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

Leki
przeciwpsychotyczne,
leki neuroleptyczne

Lurazydon

Zwigkszone stezenie lurazydonu w osoczu moze
zwigkszy¢ potencjalne ryzyko cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt 4.5).

Klozapina, pimozyd

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

Kwetiapina

Zwigkszone stezenia kwetiapiny W 0S0CzU, CO
moze prowadzi¢ do $pigczki. ROwnoczesne
podawanie kwetiapiny jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina,

ergonowina, ergotamina,

metyloergonowina

Zwigkszenie stezen pochodnych sporyszu w
osoczu, prowadzace do 0strego zatrucia
sporyszem, w tym skurczu naczyn obwodowych
i niedokrwienia.

Lek pobudzajacy Cyzapryd Zwigkszenie stezen cyzaprydu w osoczu. W

perystaltyke wyniku tego zwigkszenie ryzyka powaznych
arytmii wywolanych przez ten lek.

Inhibitory reduktazy Lowastatyna, Zwiekszenie stezen lowastatyny i symwastatyny

HMG-CoA Ssymwastatyna w osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
miopatii, w tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Inhibitory Awanafil Zwiekszone stezenia awanafilu w 0soczu (patrz

fosfodiesterazy typu 5
(PDE5)

punkty 4.4 i 4.5).
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Syldenafil Przeciwwskazany wytacznie wtedy, gdy jest
stosowany w leczeniu nadcis$nienia plucnego.
Zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczu
zwicksza mozliwo$¢ wystapienia zwigzanych ze
stosowaniem syldenafilu reakcji niepozadanych
(w tym obnizenia ci$nienia t¢tniczego i
omdlenia). Patrz punkt 4.4 i punkt 4.5 odnosnie
stosowania w skojarzeniu syldenafilu u
pacjentow z zaburzeniami erekcji.

Wardenafil Zwigkszone stezenia wardenafilu w osoczu
(patrz punkty 4.4 i 4.5).
Leki uspokajajace, leki ~ Klorazepat, diazepam, Zwiekszenie stezen klorazepatu, diazepamu,
nasenne estazolam, flurazepam, estazolamu, flurazepamu, midazolamu
midazolam podawany podawanego doustnie i triazolamu w osoczu. W
doustnie i triazolam wyniku tego, zwigkszenie ryzyka bardzo silnego

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

Zmniejszenie steZenia rytonawiru

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace 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 wystgpowac zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV-1.

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga plciows, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ §rodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

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

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek nasilajgcy wltasciwosci
farmakokinetyczne

Pacjenci z przewlekla biegunka lub zespolem zlego wchlaniania

Zaleca si¢ dodatkowa kontrole pacjenta w przypadku wystgpienia biegunki. Stosunkowo czeste
wystepowanie biegunki podczas leczenia rytonawirem moze zmniejszy¢ wchianianie i skutecznosé (w
wyniku pogorszenia dyscypliny przyjmowania leku przez pacjenta) rytonawiru lub innych
podawanych jednoczesnie produktéw leczniczych. Silne, utrzymujace si¢ wymioty i (lub) biegunka
zwigzane z przyjmowaniem rytonawiru, mogg rowniez pogorszy¢ czynno$c nerek. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek.

Hemofilia
Informowano o nasileniu si¢ krwawien, w tym o wyst¢powaniu samoistnych krwiakow skornych i
wylewow krwi do jam stawowych, u chorych na hemofili¢ typu A i B, leczonych inhibitorami
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proteazy. Niektoérym z tych pacjentéw podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie
zgloszonych przypadkdéw kontynuowano leczenie inhibitorami proteazy lub przywrdcono je po
czasowym przerwaniu leczenia. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu tego zaburzenia. Pacjentow z hemofilig nalezy zatem poinformowac o mozliwo$ci
zwigkszonego krwawienia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czesciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowoddw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki ttuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zapalenie trzustki

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

Zapalny zespo6t rekonstytucji immunologicznej

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

W stanach rekonstytucji immunologicznej informowano rowniez o wystapieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia si¢ tych zaburzen
jest jednak bardziej zréznicowany i mogg one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Choroba watroby

Rytonawiru nie nalezy podawa¢ pacjentom z niewyroéwnang chorobg watroby (patrz punkt 4.2). U
pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczonych podawanymi w
skojarzeniu lekami przeciwretrowirusowymi, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkich i
grozacych zgonem dziatan niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania
lekéw przeciwwirusowych z powodu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac
si¢ z odpowiednimi informacjami o stosowanych produktach leczniczych.

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, nieprawidtowosci czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wystepuja czesciej i dlatego nalezy ich monitorowac¢ zgodnie ze
standardowymi schematami postgpowania. W przypadku wystgpienia oznak pogorszenia si¢ choroby
watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Choroba nerek

Poniewaz klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny, u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie
oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu (patrz rowniez punkt 4.2).
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Podczas stosowania w praktyce klinicznej z fumaranem dizoproksylu tenofowiru informowano o
niewydolnos$ci nerek, zaburzeniu czynnosci nerek, zwigkszeniu stezenia kreatyniny, hipofosfatemii i
uszkodzeniu blizszych kanalikéw nerkowych (w tym zespo6t Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

Btedy zwigzane z podawaniem leku

Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na doktadne obliczenie dawki produktu Norvir, zapis Sposobu
podawania leku, informacj¢ o wydawaniu leku i instrukcje dotyczaca dawkowania, aby ograniczy¢ do
minimum ryzyko btedow zwigzanych z podawaniem leku i podaniem zbyt matej jego dawki. Jest to
szczegblnie wazne w przypadku niemowlat i matych dzieci.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli
odczuwaja bole w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Wydhuzenie odstepu PR

Wykazano, ze rytonawir powoduje u niektérych zdrowych dorostych osob niewielkie bezobjawowe
wydtuzenie odstepu PR. U pacjentdéw z podstawowa organiczng chorobg serca lub stwierdzonymi
wczesniej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o
stwierdzonym dziataniu wydluzajacym odstep PR (takie jak werapamil lub atazanawir) otrzymujacych
rytonawir w rzadkich przypadkach informowano o bloku przedsionkowo-komorowym 11° lub 111°.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Norvir u takich pacjentow (patrz punkt
5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

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

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ przepisujac syldenafil lub tadalafil w celu leczenia zaburzen
erekcji, pacjentom stosujagcym rytonawir. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru i tych
produktéw nalezy oczekiwac znacznego zwigkszenia ich stezen, co moze spowodowaé wystapienie
zwigzanych z tym dziatan niepozadanych takich, jak obnizenie ci$nienia tgtniczego i wydtuzenie czasu
trwania wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie awanafilu lub wardenafilu z rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Metabolizm symwastatyny i lowastatyny - inhibitoréw reduktazy HMG-CoA - w znacznym stopniu
zalezy od izoenzymu CYP3A i dlatego ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie miopatia, w tym
rabdomioliza, nie zaleca si¢ stosowania tych lekow w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy tez
zachowa¢ ostroznosc¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawek, jesli rytonawir podawany jest jednoczesnie z
atorwastatyng, ktora w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez izoenzym CYP3A. Chociaz
eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A, informowano o zwigkszonym narazeniu
na rozuwastatyne podczas podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie jest
jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania nos$nika. Atorwastatyne lub rozuwastatyne nalezy podawac
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w najmniejszych dawkach, gdy leki te sg stosowane w skojarzeniu z rytonawirem podawanym jako
srodek nasilajacy wiasciwosci 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).

Kolchicyna
U pacjentéw leczonych kolchicynag i silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak rytonawir, informowano
0 wystepowaniu zagrazajacych zyciu i powodujacych zgon interakcji lekdw (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Digoksyna

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$é, jesli rytonawir przepisywany jest pacjentom przyjmujacym
digoksyne, poniewaz oczekuje sig¢, ze jednoczesne podawanie rytonawiru i digoksyny moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia digoksyny. Zwigkszone st¢zenia digoksyny z czasem mogg si¢
zmniejszy¢ (patrz punkt 4.5).

Rozpoczynajac podawanie rytonawiru pacjentom, ktorzy juz stosujg digoksyne, nalezy dawke
digoksyny normalnie przyjmowang przez pacjenta zmniejszy¢ o polowe oraz przez kilka tygodni po
rozpoczgciu jednoczesnego podawania rytonawiru i digoksyny doktadniej niz zazwyczaj obserwowac
pacjenta.

Rozpoczynajac podawanie digoksyny pacjentom, ktorzy juz stosujg rytonawir, nalezy ostrozniej niz
zazwyczaj, stopniowo wprowadza¢ digoksyne. Nalezy czgéciej oznaczaé stezenie digoksyny i w razie
koniecznosci 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 dziatajacych na zasadzie bariery lub innych niechormonalnych
metod zapobiegania ciazy, poniewaz rytonawir stosowany jednoczesnie z lekami antykoncepcyjnymi
zawierajagcymi estradiol, prawdopodobnie zmniejszy ich dziatanie oraz zmieni profil krwawienia
macicznego.

Glikokortykosteroidy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru i flutykazonu lub innych glikokortykosteroidow,
ktore sg metabolizowane z udziatem izoenzymu CYP3 A4, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie
przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogdlnego dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga 1
zahamowania czynnosci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Trazodon

Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢, kiedy rytonawir przepisywany jest pacjentom stosujacym
trazodon. Trazodon jest substratem izoenzymu CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢ zwigkszenia stezenia
trazodonu, jesli stosowany jest jednoczesnie z rytonawirem. Dzialania niepozadane takie, jak
nudnoéci, zawroty glowy, obnizenie ci$nienia tetniczego i omdlenia obserwowano u zdrowych
ochotnikéw w badaniach interakcji tych produktéw 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).

Riocyguat
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
riocyguat (patrz punkt 4.5).

Worapaksar

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
worapaksar (patrz punkt 4.5).
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Bedakilina

Silne inhibitory CYP3 A4, takie jak inhibitory proteazy, moga zwigksza¢ narazenie na bedakiling, co
potencjalnie moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z bedakiling.
Z tego powodu nalezy unika¢ stosowania bedakiliny w skojarzeniu z rytonawirem. Je$li jednak
korzys$ci przewyzszajg ryzyko, nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ podajgc bedakiling

w skojarzeniu z rytonawirem. Zaleca si¢ czegstsze wykonywanie badan EKG oraz oznaczania
aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
bedakiliny).

Delamanid

Jednoczesne podawanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A (rytonawir) moze zwigkszaé
narazenie na metabolit delamanidu, co wigzano z wydtuzeniem odstepu QTc. Dlatego tez, jesli uzna
si¢ za konieczne jednoczesne podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo cze¢ste badanie
EKG przez caly okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla delamanidu).

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajqcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Profile interakcji inhibitorow HIV, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem w matych dawkach,
zaleza od danego inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu.

Opis mechanizmow i potencjalnych mechanizmoéw przyczyniajacych sie do profilu interakcji lekéw z
grupy PI, patrz punkt 4.5. Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
danego PI, ktorego wtasciwosci farmakokinetyczne ulegaja nasileniu.

Sakwinawir

Nie nalezy stosowac¢ rytonawiru w dawkach wiekszych niz 100 mg dwa razy na dobg. Wykazano, ze
wieksze dawki rytonawiru zwigkszaja czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Podawanie w
skojarzeniu sakwinawiru i rytonawiru prowadzito do ciezkich dziatan niepozadanych, gtéwnie
cukrzycowej kwasicy ketonowe;j i zaburzen watroby, zwlaszcza u pacjentdw z istniejacg wczesniej
choroba watroby.

Sakwinawiru i rytonawiru nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z ryfampicyng ze wzgledu na ryzyko
cigzkiej hepatotoksycznosci (objawiajacej si¢ zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz
watrobowych), jesli te trzy produkty lecznicze podawane sa 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 czynnos$ci watroby, w tym o kilku zgonach.
U pacjentoéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C, konieczne jest
bezwzglednie zachowanie dodatkowej ostroznosci, poniewaz u pacjentow tych wystepuje zwigkszone
ryzyko toksycznego dziatania na watrobe.

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

Fosamprenawir
Nie przeprowadzono oceny klinicznej stosowania fosamprenawiru w skojarzeniu z rytonawirem w
dawkach wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobe. Stosowanie wigkszych dawek rytonawiru mogloby

zmieni¢ profil bezpieczenstwa takiego leczenia skojarzonego i dlatego nie jest zalecane.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlaSciwosci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy

Rytonawir wykazuje duze powinowactwo do kilku izoenzyméw cytochromu P450 (CYP) i moze
hamowac utlenianie w nastgpujacej kolejnosci: CYP3A4 > CYP2D6. Podawanie w skojarzeniu
rytonawiru oraz produktéw leczniczych metabolizowanych gléwnie z udziatem izoenzymu CYP3A
moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia 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 transportujace. Hamujace dziatanie rytonawiru (stosowanego z innymi inhibitorami proteazy
lub bez) na aktywno$¢ 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
sprzggania z kwasem glukuronowym i utleniania z udziatem izoenzymow CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2C19 zwigkszajac przez to biotransformacj¢ niektorych produktow leczniczych
metabolizowanych tg droga i moze spowodowaé zmniejszenie narazenia na te produkty lecznicze, co
mogtoby ostabia¢ lub skroci¢ ich dziatanie lecznicze.

Istotne informacje odnos$nie interakcji z produktami leczniczymi, gdy rytonawir jest stosowany jako
srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne, zawarte sg rowniez w Charakterystyce Produktu

Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.

Produkty lecznicze, ktore wplywaja na stezenie rytonawiru

Stezenie rytonawiru w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
preparatéw ziotowych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Jest to
spowodowane indukowaniem przez dziurawiec zwyczajny enzymow metabolizujacych produkt
leczniczy. Stosowanie w skojarzeniu preparatow 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 enzyméw 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 mogg wpltywac na st¢zenia rytonawiru w surowicy. Interakcje te opisane sg

w tabeli ponizej.

Produkty lecznicze, na ktére ma wplyw podawanie rytonawiru

Interakcje migedzy rytonawirem i inhibitorami proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi nie bedgcymi
inhibitorami proteazy oraz innymi lekami nie bedacymi lekami przeciwretrowirusowymi podano w
tabelach ponize;j.
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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 100co12h  Amprenawir' 1 64% 1 5-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 stosowa¢ produktu Norvir roztwor doustny w skojarzeniu z amprenawirem roztwor
doustny z powodu ryzyka dziatania toksycznego substancji pomocniczych wchodzacych w
skfad obu produktéw. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla amprenawiru.

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 skutecznos¢ atazanawiru w
dawce 300 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dob¢ u leczonych juz wczeéniej
pacjentow. Dalsze informacje lekarze znajdag w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
atazanawiru.

Darunawir 600, pojedyncza 100co 12 h Darunawir 1 14-krotnie
dawka
Rytonawir zwigksza steZenia 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 dla darunawiru.

Fosamprenawir 700co12h 100co12h  Amprenawir 1 2,4-krotnie 1 11-krotnie
Rytonawir zwigksza stezenia amprenawiru (z fosamprenawiru) w surowicy w wyniku
hamowania izoenzymu CYP3A4. Fosamprenawir musi by¢ stosowany z rytonawirem dla
zapewnienia dziatania leczniczego. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ fosamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe. Nie badano skojarzonego stosowania rytonawiru w dawkach
wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobe z fosamprenawirem. Dalsze informacje lekarze znajda
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla fosamprenawiru.

Indynawir 800co12h 100co 12 h Indynawir® 1 178% NO
Rytonawir 1 72% NO
400 co 12 h 400co12h  Indynawir® M 1 4-krotnie
Rytonawir > YN

Rytonawir zwigksza st¢zenia indynawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktdre
zapewniatoby bezpieczefistwo i skuteczno$¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osigga si¢ podajac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru (100 mg dwa
razy na dobg) i indynawiru (800 mg dwa razy na dob¢) nalezy zachowacé ostrozno$¢ ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka wystapienia kamicy nerkowe;j.

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

Rytonawir > YN

Rytonawir zwigksza st¢zenia nelfinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktére
zapewniatoby bezpieczenstwo i skutecznos¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osiaga si¢ stosujac dawki wigksze niz

100 mg dwa razy na dobe.
Sakwinawir 1000 co 12 h 100co 12 h Sakwinawir® 1 15-krotnie 1 5-krotnie
Rytonawir — PN
400co12h 400co12h Sakwinawir* 1 17-krotnie NO
Rytonawir — PN

Rytonawir zwigksza stezenia sakwinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Sakwinawir nalezy stosowaé wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem. Jednoczesne
stosowanie rytonawiru w dawce 100 mg dwa razy na dobe z sakwinawirem w dawce 1000 mg
dwa razy na dobg zapewnia dziatanie ogdlne sakwinawiru przez 24 godziny, pordbwnywalne lub
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wigksze od osigganego, gdy sakwinawir w dawce 1200 mg trzy razy na dob¢ 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 dobe u zdrowych ochotnikéw, po 1 do 5 dniach skojarzonego
podawania, stwierdzono cig¢zkie dzialania toksyczne na komorki watroby ze zwigkszeniem
aktywnos$ci aminotransferaz do > 20-krotnej warto$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 dla sakwinawiru.

Typranawir

500 co 12 h 200co12h  Typranawir 1 11-krotnie 1 29-krotnie
Rytonawir | 40% 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 skuteczno$¢ takiego leczenia skojarzonego moze ulec zmianie.

Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla typranawiru.

NO: nie okreslono.
1. Na podstawie poréwnania krzyzowego z amprenawirem w dawce 1200 mg dwa razy na
dobe w monoterapii.
2. Na podstawie poréwnania krzyzowego z atazanawirem w dawce 400 mg raz na dobe w
monoterapii.
3. Na podstawie porownania krzyzowego z indynawirem w dawce 800 mg trzy razy na
dobe w monoterapii.
4. Na podstawie porownania 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
podawany w
skojarzeniu

Dawka produktu  Dawka Oceniany AUC Chin
leczniczego produktu produkt

podawanego w NORVIR (mg) leczniczy

skojarzeniu (mg)

Dydanozyna

200co12h 600co12h2h Dydanozyna 1 13% —

pdzniej
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

400co 8 h 600 co 12 h Delawirdyna’ < PR
Rytonawir 1 50% 1 75%

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

farmakokinetyczne delawirdyny. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki rytonawiru

stosowanego w skojarzeniu z delawirdynag.

Efawirenz

600 co 24 h 500co 12 h Efawirenz 121%

Rytonawir 1 17%
Obserwowano wigkszg czesto$¢ dziatan niepozadanych (np. zawroty gtowy, nudnosci,
parestezje) 1 nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych), gdy efawirenz podawano w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

Marawirok

100co 12 h 100co 12 h Marawirok 1 161% 1 28%
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 dla marawiroku.

Newirapina

200co12h 600 co 12 h Newirapina — PN
Rytonawir > YN

Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z newiraping nie powoduje istotnych pod wzglgdem

klinicznym zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych newirapiny lub rytonawiru.

Raltegrawir

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

48



Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z raltegrawirem powoduje niewielkie zmniejszenie

stezen raltegrawiru.

Zydowudyna 200co8h

300co6h Zydowudyna 1 25% NO

Rytonawir moze indukowac¢ sprzgganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, powodujac
niewielkie zmniejszenie jej stgzenia. Zmiana dawki nie jest konieczna.

NO: nie okreslono.

1. Na podstawie poréwnania grup roéwnoleglych

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 receptoréw 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 sig, ze zwigkszy stezenia
amfetaminy i jej pochodnych. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sg
jednoczes$nie z rytonawirem stosowanym w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwbblowe

Buprenorfina
Norbuprenorfina
Metabolity glukuronidowe

Petydyna, piroksykam, propoksyfen

Fentanyl

Metadon®

16co24h 100co 12 h 1 57% 1 77%
1 33% 1 108%
<> <>

Zwigkszenie stgzen w osoczu buprenorfiny i jej czynnego metabolitu
nie doprowadzito do istotnych pod wzglgdem klinicznym zmian
farmakodynamicznych w populacji pacjentdéw 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 szczegétowych informacji o
dawkowaniu.

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

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
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 1 36% 1 38%
dawka

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

dawki.

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

Leki przeciwdlawicowe

Ranolazyna

Ze wzgledu na hamowanie przez rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwaé zwigkszenia stezen ranolazyny. RGwnoczesne podawanie
ranolazyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl, dronedaron,
enkainid, flekainid, propafenon, chinidyna

Digoksyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwiekszenie stezen amiodaronu, beprydylu, dronedaronu, 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% ©

dawka doustna 13 dni

Ta interakcja moze by¢ spowodowana modyfikacja przez rytonawir,
stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub §rodek nasilajacy
wiasciwosci farmakokinetyczne, sekrecji digoksyny nastepujacej z
udzialem glikoproteiny P. Zwigkszone stezenia digoksyny
obserwowane u pacjentdw otrzymujacych rytonawir moga z czasem
ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwastmatyczne

Teofilina

3mg/kgco8h 500co12h 1 43% 1 32%

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

Leki przeciwnowotworowe

Afatynib

Cerytynib

20 mg, 200 co 12 h/ 1 48% 1 39%
pojedyncza 1 h przed

dawka

40 mg, 200 co 12 h/ 1 19% 1 4%
pojedyncza podawane w

dawka skojarzeniu

40 mg, 200 co 12 h/ 111% 1 5%
pojedyncza 6 hpo

dawka

Stezenia w surowicy mogg by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
biatka opornosci raka piersi — BCRP (ang. breast cancer resistance
protein) i silnego hamowania glikoproteiny P przez rytonawir. Stopien
zwigkszenia AUC i Cp zalezy od czasu podania rytonawiru. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania afatynibu w skojarzeniu z
produktem Norvir (nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL afatynibu). Nalezy
monitorowa¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
afatynibu.

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é
podczas podawania cerytynibu w skojarzeniu z produktem Norvir.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi dostosowania dawki w
ChPL cerytynibu. Nalezy monitorowa¢ dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem cerytynibu.
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Dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna

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

Leki przeciwzakrzepowe

Rywaroksaban

Worapaksar

Warfaryna

S-warfaryna
R-warfaryna

10, pojedyncza 600 co 12 h 1 153% 1 55%
dawka

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

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir. Nalezy unika¢ podawania worapaksaru w
skojarzeniu z produktem Norvir (patrz punkt 4.4 i ChPL worapaksaru).

5, pojedyncza 400co12h

dawka
1 9% 1 9%
1 33% PN

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

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Dywalproeks, lamotrygina, fenytoina

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

Rytonawir podawany jako §rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje reakcj¢
utleniania przez CYP2C9 oraz sprzggania z kwasem glukuronowym 1
dlatego oczekuje sig, ze zmniejszy st¢zenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
stezen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy leki te podawane sg
jednocze$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
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 Cax 2-hydroksymetabolitu zmniejszyty sie
odpowiednio o 15 1 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%
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dawka

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

Leki stosowane w dnie moczanowej

Kolchicyna

Stezenia kolchicyny moga si¢ zwigkszy¢, jesli jest ona podawana razem
z rytonawirem.

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby leczonych
kolchicyng i rytonawirem (hamuje CYP3A4 i glikoproteing P)
informowano o wystgpowaniu interakcji zagrazajacych zyciu i
powodujacych zgon (patrz punkty 4.3 i 4.4). Patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla kolchicyny.

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Feksofenadyna

Loratadyna

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

Rytonawir podawany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne moze modyfikowac sekrecjg
feksofenadyny, nastepujaca z udzialem glikoproteiny P, powodujac
zwigkszenie stgzen feksofenadyny. Zwickszone stezenia feksofenadyny
moga z czasem ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji.

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje si¢, ze zwickszy stgzenia 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

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stezen 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 zwickszenie 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 lekéw z grupy Pl
stosowanych w skojarzeniu z rytonawirem jako srodkiem nasilajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy zapoznacd si¢ ze szczegdlnymi
zaleceniami w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego
w skojarzeniu inhibitora proteazy. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne
zalecenia odno$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 ryfampicyng, dodatkowe
indukujace dziatanie ryfampicyny (oprocz dziatania samego
rytonawiru) jest niewielkie i moze nie mie¢ istotnego pod wzglgdem
klinicznym wplywu na st¢zenia rytonawiru stosowanego w duzych
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Worykonazol

Atowakwon

Bedakilina

Klarytromycyna
Metabolit 14-OH klarytromycyna

Delamanid

Erytromycyna, itrakonazol

Ketokonazol

dawkach. Dziatanie rytonawiru na ryfampicyne nie jest znane.

200co 12 h 400co 12 h 1 82% | 66%
200co12h 100co 12 h 1 39% | 24%
Jednoczesne podawanie rytonawiru jako leku przeciwretrowirusowego
i 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 $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje
sprzgganie z kwasem glukuronowym i dlatego oczekuje sie, ze
zmniejszy stezenia atowakwonu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie st¢zen w surowicy lub dzialania leczniczego, gdy
atowakwon podawany jest jednocze$nie z rytonawirem.

Nie wykonano badania interakcji wytacznie z rytonawirem. W badaniu
interakcji pojedynczej dawki bedakiliny i wielokrotnej dawki
lopinawiru z rytonawirem warto§¢ AUC bedakiliny zwigkszyla si¢

0 22%. To zwigkszenie jest prawdopodobnie spowodowane przez
rytonawir i bardziej zaznaczone dziatanie mozna zaobserwowac
podczas dtuzszego stosowania. Ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bedakiliny nalezy unikac
podawania w skojarzeniu. Jesli korzysci przewyzszaja ryzyko, podajac
bedakiling z rytonawirem, nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$c¢.
Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz 0znaczania
aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4 oraz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla bedakiliny).

500 co 12 h 200co8h 1 77% 1 31%
1 100% 1 99%

U pacjentow z prawidlowa czynnos$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/dobg w skojarzeniu z rytonawirem
stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy
wilasciwosci farmakokinetyczne. U pacjentow z niewydolno$cia nerek
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki klarytromycyny: u pacjentow z
klirensem kreatyniny 30 do 60 ml/min, dawkg nalezy zmniejszy¢ o
50%, u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, dawke
nalezy zmniejszy¢ o 75%.

Brak badania interakcji wytacznie z rytonawirem. W przeprowadzonym
u zdrowych ochotnikéw badaniu interakcji delamanidu 100 mg dwa
razy na dobg i lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg dwa razy na dobe
przez 14 dni, narazenie na metabolit delamanidu DM-6705 zwigkszyto
si¢ 0 30%. Ze wzgledu na zwigzane z metabolitem DM-6705 ryzyko
wydtuzenia odstgpu QTec, jesli uzna si¢ za konieczne jednoczesne
podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo czeste badanie
EKG przez caty okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.4 oraz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla delamanidu).

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia erytromycyny i itrakonazolu w
osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy erytromycyna lub itrakonazol podawane sa
jednoczesnie z rytonawirem.

200 na dobe 500 co 12 h 1 3,4-krotnie 1 55%

Rytonawir hamuje metabolizm ketokonazolu zachodzacy z udziatem
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CYP3A. Ze wzgledu na zwigkszong czgsto$¢ 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.

Sulfametoksazol z trimetoprimem? 800/160, 500 co 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 Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwiekszenie stezen Klozapiny lub pimozydu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Haloperydol, rysperydon, tiorydazyna Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
prawdopodobnie CYP2D6 i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia
haloperydolu, rysperydonu i tiorydazyny. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te
podawane sa jednoczesnie z rytonawirem W dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym.

Lurazydon Ze wzgledu na hamowanie przez lopinawir + rytonawir izoenzymu
CYP3A nalezy oczekiwa¢ zwigkszenia st¢zen lurazydonu.
Réwnoczesne podawanie lurazydonu jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Kwetiapina Poniewaz rytonawir hamuje izoenzym CYP3A, nalezy oczekiwaé
zwigkszenia stezen kwetiapiny. Réwnoczesne stosowanie produktu
Norvir z kwetiaping jest przeciwwskazane, poniewaz moze zwigkszy¢
si¢ dziatanie toksyczne kwetiapiny (patrz punkt 4.3).

Agonista receptoréw f,-adrenergicznych (dlugo dzialajacy)

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

Antagonis$ci kanalu wapniowego

Amlodypina, diltiazem, nifedypina Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy whasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia antagonistow
kanatu wapniowego w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy leki te podawane sa
jednoczesnie z rytonawirem.

Antagonis$ci endoteliny

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

Riocyguat Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir. Nie zaleca si¢ podawania
riocyguatu w skojarzeniu z produktem Norvir (patrz punkt 4.4 oraz

ChPL riocyguatu).
Pochodne sporyszu
Dihydroergotamina, ergonowina, Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
ergotamina, metyloergonowina zwiekszenie stezen pochodnych sporyszu w osoczu i dlatego jest
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przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek pobudzajacy perystaltyke

Cyzapryd

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

Inhibitor proteazy HCV

Symeprewir

200 raz na dobe 100 co 12 h 1 7,2-krotny 1 4,7-krotny

Rytonawir zwigksza stezenia symeprewiru w osoczu w wyniku
hamowania CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rytonawiru z symeprewirem.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna,
symwastatyna

Uwaza sig, ze stezenia w osoczu inhibitorow reduktazy HMG-CoA
takich, jak lowastatyna i symwastatyna, ktérych metabolizm w
znacznym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A, istotnie zwigksza si¢
w czasie jednoczesnego podawania z rytonawirem stosowanym jako
lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. Poniewaz zwigkszenie stezen lowastatyny i
symwastatyny moze zwigksza¢ sktonno$¢ 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 rozuwastatyne podczas
podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie
jest jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania nosnika. Nalezy jednak
podawac najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny lub rozuwastatyny,
jesli stosowana jest z rytonawirem jako srodkiem nasilajagcym
wiasciwosci 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¢
stosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol

50 pg, 500co 12 h | 40% 1 32%
pojedyncza
dawka

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

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus

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

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Awanafil

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

Tadalafil

Wardenafil

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

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

dawka

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji z rytonawirem stosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne i w zadnym przypadku dawka syldenafilu nie moze
przekroczy¢ 25 mg w ciagu 48 godzin (patrz rowniez punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentow z nadci$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 srodek nasilajacy wtasciwos$ci
farmakokinetyczne, nalezy zachowac 0stroznos¢ i podawaé w
zmniejszonych dawkach, nie wigkszych niz 10 mg tadalafilu co 72
godziny i doktadnie obserwowa¢ ewentualne dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Jesli tadalafil stosowany jest jednocze$nie z rytonawirem u pacjentéw z
nadci$nieniem ptucnym, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla 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

Triazolam

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie st¢zen 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 spowodowaé
znaczne zwigkszenie stezenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie
wykonano badania interakcji produktéw leczniczych podczas
podawania w skojarzeniu produktu Norvir i pochodnych
benzodiazepiny. Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwaé, ze stezenie midazolamu w osoczu bedzie
istotnie zwigkszone, gdy midazolam zostanie podany doustnie. Dlatego
produktu Norvir nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z midazolamem
podawanym doustnie (patrz punkt 4.3), a podczas stosowania produktu
Norvir i midazolamu podawanego pozajelitowo nalezy zachowaé
ostroznos¢. Dane dotyczace jednoczesnego stosowania midazolamu
podawanego pozajelitowo i innych inhibitorow proteazy, wskazuja na
mozliwo$¢ 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
umozliwiajacych doktadne monitorowanie stanu klinicznego oraz
zastosowanie odpowiedniego postgpowania w przypadku depresji
oddechowej i (lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu, zwlaszcza jesli podaje si¢ wigcej niz
pojedyncza dawke midazolamu.

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

Metabolit norpetydyny

Alprazolam

Buspiron

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

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

Stosowanie petydyny i rytonawiru jest przeciwwskazane ze wzglgdu
na zwigkszenie st¢zenia metabolitu - norpetydyny, ktory dziata
zardwno przeciwbolowo, jak i pobudzajaco na czynno$¢ osrodkowego
uktadu nerwowego. Zwickszone stezenia norpetydyny moga zwigkszy¢
ryzyko dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy (np. napady
padaczkowe), patrz punkt 4.3.

1, pojedyncza 200 co 12 h, 1 2,5-krotny —
dawka 2 dni
500c012h,10 | 12% 1 16%
dni

Po wprowadzeniu rytonawiru metabolizm alprazolamu ulegt
zahamowaniu. Po stosowaniu rytonawiru przez 10 dni nie
obserwowano tego dziatania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
pierwszych kilku dni podawania alprazolamu w skojarzeniu z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub srodek
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 zwickszy stgzenia buspironu w osoczu.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy buspiron podawany jest jednoczesnie z
rytonawirem.

Lek nasenny

Zolpidem

5 200, 4dawki 1 28% 1 22%

Zolpidem i rytonawir mozna podawa¢ w skojarzeniu, doktadnie
kontrolujac, czy dziatanie uspokajajace nie jest nadmiernie nasilone.

Lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

150 100co 12 h 1 22% 121%
150 600 co 12 h | 66% 1 62%

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

Steroidy

Wziewny, do wstrzykiwan lub donosowy
propionian flutykazonu, budezonid,
triamcynolon

U pacjentdw, ktorzy otrzymywali rytonawir i wziewnie lub donosowo
propionian flutykazonu zgtaszano wystepowanie ogolnego dziatania
kortykosteroidow, w tym zesp6t Cushinga i zahamowanie czynno$ci
kory nadnerczy (w powyzszym badaniu klinicznym stwierdzono
zmniejszenie o 86% stgzen kortyzolu w osoczu). Podobne dzialanie
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moze rowniez wystgpi¢ podczas stosowania innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP3A, np. budezonidu i
triamcynolonu. W zwigzku z tym, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania rytonawiru jako leku przeciwretrowirusowego lub jako
srodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne i tych
glikokortykosteroidow, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie
przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogdlnego dziatania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz doktadnie monitorowaé miejscowe i
ogolne dziatania lub przej$¢ na stosowanie glikokortykosteroidu, ktory
nie jest substratem dla CYP3A4 (np. beklometazon). Ponadto, w
przypadku odstawienia glikokortykosteroidéw konieczne moze by¢
stopniowe zmniejszanie dawki przez diuzszy okres czasu.

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

Prednizolon 20 200co12h 1 28% 1 9%

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy prednizolon podawany jest jednoczesnie z
rytonawirem. AUC metabolitu prednizolonu zwigkszyto si¢
odpowiednio 0 37 i 28% po odpowiednio 4 i 14 dniach podawania
rytonawiru.

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

Informowano o kardiologicznych i neurologicznych zdarzeniach niepozadanych kiedy rytonawir
podawany byt w skojarzeniu z dyzopiramidem, meksyletyng lub nefazodonem. Nie mozna wykluczy¢
mozliwos$ci wystapienia interakcji miedzy produktami leczniczymi.

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

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlaSciwosci farmakokinetyczne

Wazne informacje dotyczace interakcji produktow leczniczych z rytonawirem, stosowanym jako
$rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne, znajduja si¢ takze w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla inhibitora proteazy, podawanego w skojarzeniu.

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H,

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptoréw histaminowych H, (np. omeprazol lub
ranitydyna) moga zmniejsza¢ stezenia podawanych w skojarzeniu inhibitoréw proteazy. Szczegdtowe
informacje dotyczace wptywu podawanych w skojarzeniu srodkow hamujgcych wydzielanie kwasu
solnego w zotadku znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego w
skojarzeniu inhibitora proteazy. Badania interakcji inhibitorow proteazy, ktorych dziatanie nasilano
przez dodanie rytonawiru (lopinawir z rytonawirem, atazanawir) wykazaty, ze podawanie w
skojarzeniu omeprazolu lub ranitydyny nie wptywa istotnie na skuteczno$¢ rytonawiru jako srodka
nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne, mimo niewielkiej zmiany narazenia (okoto 6-18%).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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 lekéw z grupy PI. Te
ograniczone dane nie wykazuja zwigkszenia czestosci wystgpowania wad wrodzonych w porownaniu
do czgstosci stwierdzonych w populacji. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na
rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Stosowanie rytonawiru w okresie cigzy mozna bra¢ pod uwagg tylko
wtedy, gdy korzysci przewyzszajg 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.

Karmienie piersia

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, wskazujace na wydzielanie rytonawiru z mlekiem u tego
gatunku. Kobiety zakazone HIV w zadnym wypadku nie powinny karmi¢ dzieci piersia, aby unikngé
przeniesienia zakazenia HIV.

Plodnos¢

Brak danych odnos$nie wptywu rytonawiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wskazuja
na szkodliwy wplyw rytonawiru na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zawroty glowy sg stwierdzonym dziataniem niepozgdanym, ktére nalezy
uwzgledni¢ prowadzac pojazd lub obslugujac urzadzenie mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajqcy wlasciwosci farmakokinetyczne

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytonawiru jako $rodka nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne zaleza od podawanego w skojarzeniu leku z grupy PI. Informacje o dziataniach
niepozgdanych znajdujg 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
byty zaburzenia zotgdka i jelit [w tym biegunka, nudnosci, wymioty, bole brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu)], zaburzenia neurologiczne (w tym parestezje, rowniez wokot ust) oraz zmeczenie lub
ostabienie.
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Informowano o nast¢pujgcych dzialaniach niepozadanych, o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego,
majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek ze stosowaniem rytonawiru. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢
czestosciag: bardzo czesto (= 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 pacjentéw obserwowane w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu do obrotu

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

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

Czgsto Bezsennos¢, niepokoj, splatanie, zaburzenie
uwagi, omdlenie, napady drgawek
Zaburzenia oka Czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | Zawal migénia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadciénienie tetnicze, niedoci$nienie, w tym

hipotonia ortostatyczna, uczucie zimna dtoni
i stop

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Bardzo czesto

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

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu), nudnos$ci, biegunka (w tym
cigzka z zaburzeniami elektrolitowymi),
wymioty, niestrawno$¢

Czesto Brak taknienia, wzdecia z oddawaniem
wiatréw, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok
z przewodu pokarmowego, choroba
refluksowa przetyku, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zapalenie watroby (w tym zwigkszenie

z6tciowych

aktywnosci AspAT, AIAT, GGTP),
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (w
tym zéttaczka)

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 mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo cze¢sto

Béle stawdw i plecow

Czesto Zapalenie mig$ni, rabdomioliza, bole migsni,
miopatia - zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK)

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

Niezbyt czgsto Ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczegoi | Czesto Krwotoki miesigczkowe

piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, w tym ostabienie,
zaczerwienienie skory twarzy lub innych
czegsci ciala, uczucie goraca

Czesto Goraczka, zmniejszenie masy ciata
Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszenie aktywnosci amylazy,
zmniejszenie st¢zenia wolnej 1 catkowitej
tyroksyny
Niezbyt czgsto Zwickszenie st¢zenia glukozy, zwickszenie

stezenia magnezu, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych pieciokrotnie przekraczajace gorng granice
normy, kliniczne objawy zapalenia watroby i zottaczka wystepowaty u pacjentdow przyjmujacych
rytonawir w monoterapii lub w polgczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw 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 zrdéznicowany i mogg one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki obserwowano u pacjentdw otrzymujgcych rytonawir, w tym pacjentow, u ktérych
wystgpita hipertriglicerydemia. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. U pacjentdéw z
zaawansowang choroba wywolang przez HIV istnieje grozba podwyzszenia st¢zenia triglicerydow i
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czesto$¢ wystegpowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Norvir u dzieci w wieku 2 lat i starszych jest podobny jak
u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. 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 zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

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

1 500 mg/dobe i informowat o pojawieniu si¢ parestezji, ktore ustgpity po zmniejszeniu dawki.
Informowano tez o przypadku niewydolno$ci nerek z towarzyszgcym zwiekszeniem liczby
granulocytow kwasochtonnych.

U zwierzat (myszy i szczury) obserwowano takie oznaki toksycznosci, jak zmniejszenie aktywnosci,
ataksja, dusznosci i drzenia mig$niowe.

Postepowanie
Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania rytonawiru. Postgpowanie w przypadku

przedawkowania rytonawiru powinno polega¢ na leczeniu podtrzymujacym oraz monitorowaniu
czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na rozpuszczalno$¢
rytonawiru i mozliwos¢ jego eliminacji jelitowej proponuje si¢, aby postepowanie w leczeniu
przedawkowania obejmowato rowniez ptukanie zotagdka i podawanie wegla aktywnego. Poniewaz
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rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe i w wysokim stopniu wigze si¢ z
biatkami, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogta odgrywac istotng role w usuwaniu leku z
organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JO5A EO3

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlaSciwosci farmakokinetyczne

Nasilanie wlasciwosci farmakokinetycznych przez rytonawir wynika z jego dzialania jako silnego
inhibitora metabolizmu przebiegajacego z udziatem 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 ogo6t osigga si¢ podajac rytonawir w dawce 100 mg
na dobe do 200 mg dwa razy na dobe i zalezy ono od podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.
Dodatkowe informacje odno$nie 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 i w nieznacznym tylko stopniu hamuje aktywnos¢
proteazy aspartylowej u cztowieka.

Rytonawir byl pierwszym inhibitorem proteazy (zarejestrowany w 1996 r.), ktorego skutecznos¢
udowodniono w badaniu z klinicznymi punktami koncowymi. Ze wzgledu jednak na wtasciwosci
rytonawiru jako inhibitora metabolizmu, jego uzycie jako $rodka nasilajgcego whasciwosci
farmakokinetyczne innych inhibitorow proteazy jest gltownym zastosowaniem rytonawiru w praktyce
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Whplyw na elektrokardiogram

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

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano réwniez niewielkie wydtuzenie odstepu PR u osob
otrzymujacych rytonawir. Srednia zmiana wartosci poczatkowych odcinka PR wynosita od 11,0 ms do
24,0 ms w okresie 12 godzin po podaniu dawki. Maksymalna warto$¢ odstgpu PR wynosita 252 ms i
nie obserwowano przypadkow bloku serca 11° lub I11° (patrz punkt 4.4).
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Oporno$¢

W badaniach in vitro i u pacjentow otrzymujacych rytonawir w dawkach leczniczych wyizolowano
szczepy HIV-1 oporne na rytonawir.

Zmniejszenie dziatania przeciwretrowirusowego rytonawiru zwigzane jest gldwnie z mutacjami
proteazy V82A/F/T/S i 184V. 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 ogot, w miarg
kumulowania si¢ mutacji zwigzanych z oporno$cig na rytonawir, wrazliwo$¢ na wybrane inne leki z
grupy PI moze ulega¢ zmniejszeniu w wyniku opornosci krzyzowej. Nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych inhibitorow proteazy lub oficjalnymi
aktualizowanymi materialami informujacymi o mutacjach proteazy zwigzanych ze zmniejszong
odpowiedzig 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 komérek CD4 i miana wirusowego RNA,
poddano ocenie w szeregu badan z udziatem pacjentéw zakazonych HIV-1. Najwazniejsze z tych
badan oméwiono ponize;j.

Stosowanie u dorostych

Kontrolowane badanie zakonczone w 1996 r, w ktorym rytonawir zostat zastosowany jako dodatkowy
lek u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych uprzednio duzymi dawkami analogow nukleozydow, z
poczatkowa liczbg komorek CD4 < 100/ul, wykazato zmniejszenie Smiertelnosci i wystgpowania
objawow zwigzanych z AIDS. Po 16 tygodniach $rednia przecigtna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartosci poczatkowej wynosita -0,79 log;o (maksymalne $rednie zmniejszenie: 1,29 10g;)
w grupie otrzymujacej rytonawir w porownaniu do -0,01 log;o w grupie kontrolnej. Najczesciej
stosowanymi w tym badaniu nukleozydami byly zydowudyna, stawudyna, didanozyna i zalcytabina.

W badaniu zakonczonym w 1996 r, z udzialem pacjentow z mniej zaawansowana postacia zakazenia
HIV-1 (200-500 komérek CD4/ul), nie leczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi,
rytonawir w skojarzeniu z zydowudyna lub w monoterapii, zmniejszyt miano wirusa w 0S0CzU i
zwickszyt liczbe komorek CD4. Po 48 tygodniach §rednia przecietna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do warto$ci poczatkowej wynosita -0,88 logyo w grupie otrzymujacej rytonawir w
poréwnaniu do -0,66 log;o w grupie otrzymujacej rytonawir + zydowudyng 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.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

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

W badaniu zakoniczonym 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 zydowudyna 160 mg/m? pc. co 8 h i lamiwudyna 4 mg/kg mc.
co 12 h. Analiza intent to treat wykazata, ze u 72% i 36% pacjentow obserwowano zmniejszenie
poziomu RNA HIV-1 w osoczu wynoszgce < 400 kopii/ml, odpowiednio w 16. i 104. tygodniu.
Odpowiedz byta podobna w obu schematach dawkowania i u pacjentow w roznym wieku.
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W badaniu zakonczonym w 2000 r, 76 dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 12 lat zakazonych HIV-1, nie
leczonych uprzednio ani inhibitorem proteazy ani lamiwudyng i (lub) stawudyng, otrzymywato
rytonawir w dawce 350 lub 450 mg/m?® pc. co 12 h w skojarzeniu z lamiwudyna i stawudyna. Analiza
intent to treat wykazata, ze w 48. tygodniu u 50% i 57% pacjentoéw w grupach otrzymujacych
odpowiednio dawke 350 i 450 mg/m? pc. obserwowano zmniejszenie poziomu RNA HIV-1 w osoczu
do <400 kopii/ml.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie istnieje produkt rytonawiru do stosowania parenteralnego i dlatego nie ustalono stopnia
wchianiania i absolutnej biodostepnosci. Wiasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru podczas
podawania dawek wielokrotnych badano po spozyciu positku u dorostych ochotnikoéw 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 zwigkszenie
pozornego klirensu (CI/F). Minimalne st¢Zenia rytonawiru zmniejszajg si¢ z czasem, by¢ moze z
powodu indukcji enzymu, ale wydaja si¢ ulegac stabilizacji pod koniec okresu dwoch tygodni. Czas
konieczny do osiggniecia maksymalnego stezenia (Tmax) pozostawat staty i wynosit okoto 4 godziny
podczas zwigkszania dawki. Klirens nerkowy wynosit §rednio ponizej 0,1 I/h i byt stosunkowo staty w
catym zakresie dawkowania.

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

Schemat dawkowania rytonawiru

100mgrazna 100mgdwa 200mgrazna 200mgdwa 600 mg dwa

dobe razy na dobe’ dobe razy na dob¢  razy na dobg
Crax (ug/ml) 0,84 + 0,39 0,89 34+13 45+13 11,2+3,6
Conin (ng/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6+0,2 3,7£26
AUC 12 1up 24 6,6 +24 6,2 20,0+5,6 21,92 +6,48 775+315
(ngeh/ml)
Ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3do5
CI/F (I/h) 17,2+6,6 16,1 10,8+ 3,1 10,0+ 3,2 8,832

! Warto$ci wyrazone jako $rednie geometryczne. Uwaga: we wszystkich wymienionych schematach
rytonawir podawano po positku.

Wartosci AUC i Cyax rytonawiru po podaniu pojedynczej dawki 100 mg w postaci proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej sg biorbwnowazne z dawka 100 mg w postaci roztworu doustnego po
spozyciu positku.

Wplyw pokarmu na wchlanianie dawki doustnej

Podanie pojedynczej dawki 100 mg rytonawiru w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej
z positkiem o umiarkowanej zawarto$ci thuszczu (617 kcal, 29% wartosci kalorycznej pochodzito z
thuszczu) powodowato §rednie zmniejszenie wartosci AUCins i Crax rytonawiru o odpowiednio 23% i
39%, w porownaniu do stosowania na czczo. Podanie z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu
(917 kcal, 60% wartosci kalorycznej pochodzito z thuszczu) powodowato $rednie zmniejszenie
warto$ci AUCy | Crax rytonawiru o odpowiednio 32% i 49%, w poréwnaniu do stosowania na czczo.

Dystrybucja

Objetosc dystrybucji (Vg/F) rytonawiru wynosi w przyblizeniu 20-40 | po pojedynczej dawce 600 mg.
Rytonawir wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98-99% 1 warto$¢ ta nie zmienia si¢ w
zakresie stezen 1,0-100 ug/ml. Rytonawir wigze si¢ zaroOwno z ludzka kwasng alfa;-glikoproteina, jak i
albuming ludzkiej surowicy z poréwnywalnym powinowactwem.

Rozmieszczenie w tkankach rytonawiru znakowanego **C badano u szczuréw, 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 chtonnych szczura
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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 zwierzgtach oraz do§wiadczenia in vitro z uzyciem ludzkich mikrosomow watrobowych
wykazaty, ze rytonawir jest gtbwnie metabolizowany przez utlenianie. U ludzi zidentyfikowano cztery
metabolity rytonawiru. Gtownym metabolitem powstajagcym 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 zwiazku macierzystego.

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

Eliminacja

Badania z uzyciem znakowanego rytonawiru u ludzi wykazaly, ze wydalanie rytonawiru odbywa si¢
gléwnie przez uktad watrobowo-zo6lciowy; okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale, z czego czgsé¢
prawdopodobnie pochodzi z niewchlonigtego leku. W badaniach tych nie wykazano, aby glowna
drogg eliminacji rytonawiru byto wydalanie przez nerki. Jest to zgodne z obserwacjami z badan na
zwierzgtach.

Specjalne grupy pacjentéw

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Po podaniu dawki wielokrotnej zdrowym ochotnikom (500 mg dwa razy na dobg) i osobom z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Child-Pugh,

400 mg dwa razy na dobg) catkowite pole pod krzywa po normalizacji dawki nie réznito si¢ istotnie
miedzy obiema grupami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano parametrow farmakokinetycznych rytonawiru u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest jednak nieistotny i dlatego nie nalezy przewidywac
zmnigjszenia catkowitego klirensu u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek.

Dzieci i mlodziez

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 porownywalne ze stezeniami uzyskiwanymi u dorostych, ktérym podawano 600 mg
(okoto 330 mg/m? pc.) dwa razy na dobe. W grupach otrzymujacych rézne dawki, klirens rytonawiru
po podaniu doustnym (CI/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 rozne
dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym (CI/F/m®) zmniejszat si¢ z wiekiem - mediana
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wynosita 9,0 I/h/m? u dzieci w wieku ponizej 3 miesiccy, 7,8 I/h/m? u dzieci w wieku od 3 do 6
miesiecy oraz 4,4 1/h/m? u dzieci w wicku od 6 do 24 miesiccy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Stwierdzony u szczuréw toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa (obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciata ptodéw i opoznienia w kostnieniu oraz zmiany trzewne, w tym opoznione
zstapienie jader) wystepowat glownie wtedy, gdy podawano dawki toksyczne dla matek. Toksyczny
wplyw na rozwoj potomstwa u krolikow (obumieranie zarodkoéw, zmniejszenie wielkosci miotu i
zmniejszenie masy ciata plodow) 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 mikrojadrowy w komorkach u myszy oraz testy
aberracji chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kopowidon

Laurynian sorbitanu

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

36 miesigcy.
Po zmieszaniu z jedzeniem lub ptynem, jak podano w punkcie 4.2, zuzy¢ w ciaggu 2 godzin.

6.4  Specjalne §rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Saszetki z folii polietylen/aluminium/poli(tereftalan etylenu). 30 saszetek w pudetku. Opakowanie
zawiera pojemnik do mieszania i dwa 10 ml kalibrowane dozowniki w postaci strzykawki.

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

Szczegbdlowe informacje o przygotowaniu i podawaniu produktu Norvir proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, patrz ,,Ulotka dla pacjenta”, punkt 3.

Podawanie z jedzeniem
e Calg zawarto$¢ saszetki wysypac na niewielka ilos¢ pokarmu o polptynnej konsystencji (np.
mus jabtkowy lub budyn waniliowy). Cala porcj¢ leku zmieszanego z pokarmem nalezy zuzy¢
w ciggu 2 godzin.

Podawanie z plynem
Calg zawartos$¢ saszetki wsypa¢ do 9,4 ml ptynu (woda, nap6j mleczny o smaku czekoladowym lub
mieszanka dla niemowlat), aby uzyska¢ zawiesing o stezeniu wynoszacym 10 mg/ml. Pacjent lub
opiekun powinien postepowac zgodnie z instrukcjg, podang ponize;j.
e Dozownik w postaci strzykawki i pojemnik do mieszania muszg by¢ suche zanim si¢ je uzyje.
e Nabra¢ 9,4 ml ptynu przy uzyciu dotaczonego dozownika w postaci strzykawki, usung¢
pecherzyki powietrza i przelaé pltyn do pojemnika do mieszania. Nalezy odmierza¢ ilo$¢ ptynu
w ml, postugujac si¢ strzykawka.
e Wsypac calg zawarto$c¢ 1 saszetki (100 mg) do pojemnika do mieszania.
e Zamkng¢ pojemnik przykrywka i energicznie wstrzasac¢ przez co najmniej 90 sekund do
rozpuszczenia wszystkich grudek.
e Odstawi¢ ptyn na 10 minut, aby doszto do usuni¢cia wiekszo$ci pecherzykéw powietrza.
¢ Do odmierzenia i podania doustnie przepisanej objeto$ci wyrazonej w ml (patrz punkt 4.2) uzy¢
dotaczonego dozownika w postaci strzykawki. Nalezy pamietaé o usunigciu pgcherzykow
powietrza przed podaniem dawki.
e Po zmieszaniu proszku z ptynem, przygotowang zawiesine nalezy zuzy¢ w ciagu 2 godzin.
e Usung¢ mieszaning pozostata w pojemniku do mieszania.
e Dozownik w postaci strzykawki i pojemnik do mieszania nalezy natychmiast po uzyciu umy¢
ciepla wodg i ptynem do mycia naczyn.
o Jesli strzykawka peknie lub jej uzycie stanie si¢ utrudnione, nalezy wyrzuc te strzykawke i uzy¢
noway.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/009

68



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| 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}

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu

69


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biata, owalna, z wyttoczonym [logo Abbott] i "NK”.

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.
Rytonawir tabletki powlekane podaje si¢ doustnie, z jedzeniem (patrz punkt 5.2).

Norvir tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich zu¢, tama¢ ani rozkruszaé.
Dawkowanie

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Jesli rytonawir jest stosowany jako $rodek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne innych
inhibitorow proteazy, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
odpowiedniego inhibitora proteazy.

Nastepujace inhibitory proteazy HIV-1, w podanych nizej dawkach, dopuszczono do obrotu do
stosowania z rytonawirem, jako srodkiem nasilajacym ich wlasciwos$ci farmakokinetyczne.

Doros/i
Amprenawir 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg.
Atazanawir 300 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg.
Fosamprenawir 700 mg dwa razy na dob¢ z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg.
Lopinawir w jednym produkcie z rytonawirem (lopinawir + rytonawir): 400 mg + 100 mg lub
800 mg + 200 mg.
Sakwinawir 1000 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe u pacjentow,
ktérzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe (ART, ang. antiretroviral
treatment). U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali uprzednio ART, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od
podawania sakwinawiru 500 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg
przez 7 pierwszych dni, a nastepnie 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 dobe z rytonawirem 200 mg dwa razy na dobe (nie nalezy
stosowac typranawiru z rytonawirem u pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni).
Darunawir 600 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg U pacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretrowirusowe. Darunawir 800 mg raz na dobg z
rytonawirem 100 mg raz na dobe moze by¢ stosowany u niektorych pacjentow, ktorzy
otrzymywali uprzednio ART. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
darunawiru, ktora zawiera dodatkowe informacje o dawkowaniu raz na dobe u pacjentow,
ktérzy otrzymywali uprzednio ART.

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

Dzieci i mlodziez

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.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz rytonawir jest metabolizowany glownie przez watrobe, u pacjentéw z niewydolno$cig nerek
mozna stosowac rytonawir jako $rodek nasilajgcy wlasciwosci farmakokinetyczne z zachowaniem
ostrozno$ci i z uwzglednieniem specyfiki inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Klirens
nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje
si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy w celu uzyskania informacji o dawkowaniu
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Pacjentom z niewyréwnang chorobg watroby nie nalezy podawa¢ rytonawiru jako $rodka nasilajacego
wiasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 4.3). U pacjentow ze stabilng cigzka niewydolnoscia
watroby (stopien C w klasyfikacji Child-Pugh) bez dekompensacji, ze wzgledu na brak badan
farmakokinetycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rytonawiru jako srodka
nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne, poniewaz stezenie podawanego w skojarzeniu inhibitora
proteazy (PI) moze si¢ zwigkszy¢. Szczegolne zalecenia odnos$nie stosowania rytonawiru jako srodka
nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby zalezg od
inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dla podawanego w
skojarzeniu P1 w celu uzyskania informacji o szczeg6lnym dawkowaniu w tej populacji pacjentow.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Dorosli
Zalecana dawka produktu Norvir tabletki powlekane wynosi 600 mg (6 tabletek), dwa razy na dobe
(dawka dobowa - 1 200 mg), doustnie.

Stopniowe zwickszanie dawki rytonawiru w poczatkowym okresie leczenia moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy tolerancji leku. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 300 mg (3 tabletki) dwa razy na dobe
przez trzy dni, a nastgpnie przez okres nie dtuzszy niz 14 dni dawke zwigkszac¢ o 100 mg (1 tabletka)
dwa razy na dobe, az do osiagnigcia dawki 600 mg dwa razy na dobe. Pacjenci nie powinni
otrzymywa¢ dawki 300 mg dwa razy na dobe dtuzej niz 3 dni.

Dzieci i mlodziez (W wieku 2 lat i starsze)

Zalecana dawka produktu Norvir wynosi u dzieci 350 mg/m? pc. doustnie, dwa razy na dobe i nie
powinna przekracza¢ 600 mg dwa razy na dobe¢. Podawanie produktu Norvir nalezy rozpocza¢ od
dawki 250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke te nalezy zwigksza¢ co 2 — 3 dni 0 50 mg/m? pc. dwa
razy na dobe¢ (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu Norvir roztwor doustny

80 mg/ml).
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U starszych dzieci leczenie mozna rozpoczaé od podawania produktu Norvir roztwdr doustny, a
leczenie podtrzymujace kontynuowac stosujac tabletki.

Sposdb dawkowania u dzieci, przy zmianie roztworu doustnego na tabletki.

Dawka produktu w postaci roztworu Dawka produktu w postaci tabletek
doustnego

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 dobe 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.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze u pacjentow w podesztym wieku nie ma koniecznosci
modyfikowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Obecnie brak danych dotyczacych tej populacji pacjentow i dlatego nie mozna przedstawic
szczegoblnych zalecen odno$nie dawkowania. Klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlatego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu.
Rytonawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami i dlatego jego usunigcie z organizmu metoda
hemodializy lub dializy otrzewnowej jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Rytonawir jest metabolizowany i wydalany gtéwnie przez watrobg. Dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z lekka lub umiarkowang
niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2). Rytonawiru nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Norvir u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

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 zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach.

Rytonawiru nie nalezy stosowac jako $rodka nasilajgcego whasciwosci farmakokinetyczne lub leku
przeciwretrowirusowego u pacjentdw z niewyréwnana chorobg watroby.

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze rytonawir jest silnym inhibitorem proces6w biotransformacji
przebiegajacych z udziatem izoenzymow CYP3A i CYP2D6. Przeciwwskazane jest stosowanie
nastepujacych produktéw 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.
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Modulujace enzym dziatanie rytonawiru moze zaleze¢ od dawki. W przypadku niektorych produktow
leczniczych przeciwwskazania moga dotyczy¢ bardziej sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako lek
przeciwretrowirusowy niz sytuacji, gdy rytonawir stosowany jest jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne (np. ryfabutyna i worykonazol).

Grupa

farmakoterapeutyczna

Produkty lecznicze z
tej grupy

Uzasadnienie

Zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia produktu leczniczego podawanego w skojarzeniu

Antagonis$ci receptorow
adrenergicznych oy

Alfuzosyna

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

Leki przeciwbdlowe

Petydyna, piroksykam,
propoksyfen

Zwigkszenie stezen norpetydyny, piroksykamu
i propoksyfenu w osoczu. W wyniku tego
zwickszenie ryzyka znacznego hamowania
czynnosci oddechowej lub nieprawidlowosci
parametrow hematologicznych lub innych
powaznych dziatan niepozadanych tych lekow.

Leki przeciwdtawicowe

Ranolazyna

Zwigkszone stezenie ranolazyny w osoczu
moze zwigkszy¢ potencjalne ryzyko cigzkich i
(lub) zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt
4.5).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,
chinidyna

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

Antybiotyki Kwas fusydowy Zwiekszenie stezen kwasu fusydowego i
rytonawiru w 0soczu.
Leki przeciwgrzybicze ~ Worykonazol Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie

rytonawiru (400 mg dwa razy na dobg i
wigcej) 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 zwigkszenie ryzyka
powaznych arytmii wywolywanych przez te
leki.

Leki przeciw dnie Kolchicyna Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich i (lub)

moczanowej zagrazajgcych zyciu reakcji u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Leki przeciw Ryfabutyna Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie

mykobakteriom

rytonawiru (500 mg dwa razy na dobg) jako
leku przeciwretrowirusowego z ryfabutyna ze
wzgledu na zwigkszenie stezenia ryfabutyny w
surowicy i ryzyko dziatan niepozadanych, w
tym zapalenia btony naczyniowej oka (patrz
punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace stosowania rytonawiru
jako leku nasilajagcego wlasciwosci
farmakokinetyczne z ryfabutyng podano w
punkcie 4.5.
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Leki
przeciwpsychotyczne,
leki neuroleptyczne

Lurazydon

Zwigkszone stezenie lurazydonu w osoczu
moze zwiekszy¢ potencjalne ryzyko ciezkich i
(lub) zagrazajacych zyciu reakcji (patrz punkt
4.5).

Klozapina, pimozyd

Zwigkszenie stezen klozapiny i pimozydu w
osoczu. W wyniku tego zwigkszenie ryzyka
powaznych zaburzen parametrow
hematologicznych lub innych powaznych
dziatan niepozgdanych tych lekow.

Kwetiapina

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

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina,
ergonowina, ergotamina,
metyloergonowina

Zwigkszenie stezen pochodnych sporyszu w
osoczu, prowadzace do ostrego zatrucia
sporyszem, w tym skurczu naczyn
obwodowych i niedokrwienia.

Lek pobudzajacy
perystaltyke

Cyzapryd

Zwigkszenie stezen cyzaprydu w osoczu. W
wyniku tego zwigkszenie ryzyka powaznych
arytmii wywolanych przez ten lek.

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Lowastatyna,
symwastatyna

Zwigkszenie stgzen lowastatyny i
symwastatyny w osoczu. W wyniku tego
zwigkszenie ryzyka miopatii, w tym
rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Inhibitory
fosfodiesterazy typu 5
(PDE5)

Awanafil

Zwigkszone stezenia awanafilu w osoczu
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Syldenafil

Przeciwwskazany wytacznie wtedy, gdy jest
stosowany w leczeniu nadcis$nienia plucnego.
Zwigkszenie st¢zenia syldenafilu w osoczu
zwigksza mozliwo$¢ 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 i 4.5).

Leki uspokajajace, leki
nasenne

Klorazepat, diazepam,

estazolam, flurazepam,
midazolam podawany

doustnie i triazolam

Zwigkszenie stezen klorazepatu, diazepamu,
estazolamu, flurazepamu, midazolamu
podawanego doustnie i triazolamu w osoczu.
W wyniku tego, zwickszenie ryzyka bardzo
silnego dziatania uspokajajacego i hamujacego
czynnos$¢ oddechowa, wywolanego przez te
leki. (Srodki ostroznosci podczas podawania
midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie stezenia rytonawiru

Preparaty ziotowe

Dziurawiec zwyczajny

Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na ryzyko obnizenia st¢zenia
rytonawiru w 0soczu i zmniejszenie jego
dziatania klinicznego (patrz punkt 4.5).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocag terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkdw ostroznos$ci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

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

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek nasilajgcy wltasciwosci
farmakokinetyczne

Pacjenci z przewlekla biegunka lub zespotem zlego wchianiania

Zaleca si¢ dodatkowa kontrole pacjenta w przypadku wystapienia biegunki. Stosunkowo czgste
wystepowanie biegunki podczas leczenia rytonawirem moze zmniejszy¢ wchianianie i skutecznosé (w
wyniku pogorszenia dyscypliny przyjmowania leku przez pacjenta) rytonawiru lub innych
podawanych jednoczes$nie produktow leczniczych. Silne, utrzymujace si¢ wymioty i (lub) biegunka
zwigzane z przyjmowaniem rytonawiru, mogg rowniez pogorszy¢ czynno$¢ nerek. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek.

Hemofilia

Informowano o nasileniu si¢ krwawien, w tym o wystepowaniu samoistnych krwiakdw skérnych i
wylewow krwi do jam stawowych, u chorych na hemofili¢ typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. Niektorym z tych pacjentéw podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad polowie
zgtoszonych przypadkéw kontynuowano leczenie inhibitorami proteazy lub przywrécono je po
czasowym przerwaniu leczenia. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu tego zaburzenia. Pacjentow z hemofilig nalezy zatem poinformowac o mozliwo$ci
zwickszonego krwawienia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystgpic¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zapalenie trzustki

Nalezy wzia¢ pod uwagg rozpoznanie zapalenia trzustki, jesli wystepuja objawy kliniczne (nudnosci,
wymioty, bole brzucha) lub nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (takie jak podwyzszona
aktywnos¢ lipazy lub amylazy w surowicy) wskazujace na zapalenie trzustki. Pacjentdw, u ktorych
wystepuja te objawy przedmiotowe lub podmiotowe nalezy poddac badaniu, a jesli zapalenie trzustki
zostanie rozpoznane, nalezy przerwac leczenie produktem Norvir (patrz punkt 4.8).

Zapalny zespo6t rekonstytucji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART)
wystgpi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawdw lub resztkowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
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typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy
stanu zapalnego s3g wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

W stanach rekonstytucji immunologicznej informowano rowniez o wystapieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa). Czas pojawienia sie tych zaburzen
jest bardziej zroznicowany i mogg one wystgpi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Choroba watroby

Rytonawiru nie nalezy podawa¢ pacjentom z niewyroéwnang chorobg watroby (patrz punkt 4.2). U
pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczonych podawanymi w
skojarzeniu lekami przeciwretrowirusowymi, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkich i
grozacych zgonem dziatan niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednoczesnego stosowania
lekéw przeciwwirusowych z powodu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac
si¢ z odpowiednimi informacjami o stosowanych produktach leczniczych.

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, nieprawidtowosci czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wystepuja czesciej i dlatego nalezy ich monitorowac¢ zgodnie ze
standardowymi schematami postgpowania. W przypadku wystgpienia oznak pogorszenia si¢ choroby
watroby u tych pacjentéw, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Choroba nerek
Poniewaz klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny, u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie
oczekuje si¢ zmniejszenia catkowitego klirensu (patrz rowniez punkt 4.2).

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

Martwica koSci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli
odczuwajg bdle w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu si¢.

Wydluzenie odstepu PR

Wykazano, ze rytonawir powoduje u niecktorych zdrowych dorostych 0sob niewielkie bezobjawowe
wydtuzenie odstepu PR. U pacjentow z podstawowg organiczng chorobg serca lub stwierdzonymi
wczesniej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pacjentdow przyjmujacych produkty lecznicze o
stwierdzonym dziataniu wydtuzajacym odstep PR (takie jak werapamil lub atazanawir) otrzymujacych
rytonawir w rzadkich przypadkach informowano o bloku przedsionkowo-komorowym 11° lub 111°.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Norvir u takich pacjentow (patrz punkt
5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Nastepujace ostrzezenia i $rodki ostroznosci nalezy uwzglednié, gdy rytonawir jest stosowany jako lek
przeciwretrowirusowy. Nie mozna zaklada¢, ze ponizsze ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotycza
sytuacji, gdy rytonawir w dawce 100 mg i 200 mg stosowany jest jako srodek nasilajacy wiasciwosci
farmakokinetyczne. Gdy rytonawir stosowany jest jako srodek nasilajacy wtasciwosci
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farmakokinetyczne, nalezy szczegdtowo uwzgledni¢ ostrzezenia i $rodki ostroznosci 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 majg zastosowanie ponizsze informacje.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é przepisujac syldenafil lub tadalafil w celu leczenia zaburzen
erekcji, pacjentom stosujacym rytonawir. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru i tych
produktéw nalezy oczekiwac znacznego zwigkszenia ich stezen, co moze spowodowaé wystapienie
zwigzanych z tym dziatan niepozadanych takich, jak obnizenie ci$nienia t¢tniczego i wydtuzenie czasu
trwania wzwodu (patrz punkt 4.5). Jednoczesne stosowanie awanafilu lub wardenafilu z rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem jest
przeciwwskazane u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Metabolizm symwastatyny i lowastatyny - inhibitoréw 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 lekow w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy tez
zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawek, jesli rytonawir podawany jest jednoczesnie z
atorwastatyng, ktora w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez izoenzym CYP3A. Chociaz
eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od izoenzymu CYP3A, informowano o zwigkszonym narazeniu
na rozuwastatyne podczas podawania jednocze$nie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie jest
jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania nosnika. Atorwastatyng lub rozuwastatyng nalezy podawaé
w najmniejszych dawkach, gdy leki te sa stosowane w skojarzeniu z rytonawirem podawanym jako
$rodek nasilajacy wiasciwosci 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).

Kolchicyna
U pacjentéw leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak rytonawir, informowano
o wystgpowaniu zagrazajacych zyciu i powodujacych zgon interakcji lekdw (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Digoksyna

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, jesli rytonawir przepisywany jest pacjentom przyjmujacym
digoksyne, poniewaz oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie rytonawiru i digoksyny moze
spowodowa¢ zwickszenie stezenia digoksyny. Zwickszone stezenia digoksyny z czasem mogg si¢
zmniejszy¢ (patrz punkt 4.5).

Rozpoczynajac podawanie rytonawiru pacjentom, ktdrzy 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 obserwowac
pacjenta.

Rozpoczynajac podawanie digoksyny pacjentom, ktoérzy juz stosujg rytonawir, nalezy ostrozniej niz
zazwyczaj, stopniowo wprowadzac digoksyng. Nalezy czgéciej oznaczaé stgzenie digoksyny 1 w razie
koniecznosci 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 $rodkoéw antykoncepcyjnych dziatajgcych 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.
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Glikokortykosteroidy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru i flutykazonu lub innych glikokortykosteroidow,
ktore sa metabolizowane z udziatem izoenzymu CYP3 A4, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie
przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i
zahamowania czynnos$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Trazodon

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc, kiedy rytonawir przepisywany jest pacjentom stosujacym
trazodon. Trazodon jest substratem izoenzymu CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢ zwigkszenia stezenia
trazodonu, jesli stosowany jest jednoczesnie z rytonawirem. Dzialania niepozadane takie, jak
nudnosci, zawroty gtowy, obnizenie ci$nienia tetniczego i omdlenia obserwowano u zdrowych
ochotnikéw w badaniach interakcji tych produktéw 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).

Riocyguat
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
riocyguat (patrz punkt 4.5).

Worapaksar
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rytonawiru ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie narazenia na
worapaksar (patrz punkt 4.5).

Bedakilina

Silne inhibitory CYP3 A4, takie jak inhibitory proteazy, moga zwigksza¢ narazenie na bedakiling, co
potencjalnie moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych zwiazanych z bedakiling. Z
tego powodu nalezy unika¢ stosowania bedakiliny w skojarzeniu z rytonawirem. Jesli jednak korzysci
przewyzszajg ryzyko, nalezy zachowac szczego6lng ostroznos$¢ podajac bedakiling w skojarzeniu z
rytonawirem. Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz 0znaczania aktywnos$ci
aminotransferaz (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bedakiliny).

Delamanid

Jednoczesne podawanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A (rytonawir) moze zwigkszac
narazenie na metabolit delamanidu, co wigzano z wydtuzeniem odstgpu QTc. Dlatego tez, jesli uzna
si¢ za konieczne jednoczesne podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo czeste badanie
EKG przez caty okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla delamanidu).

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne

Profile interakcji inhibitoréw HIV, podawanych w skojarzeniu z rytonawirem w matych dawkach,
zaleza od danego inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu.

Opis mechanizmdw i potencjalnych mechanizmow przyczyniajacych sie do profilu interakcji lekow z
grupy PI, patrz punkt 4.5. Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
danego PI, ktorego wtasciwosci farmakokinetyczne ulegaja nasileniu.

Sakwinawir

Nie nalezy stosowac¢ rytonawiru w dawkach wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobg¢. Wykazano, ze
wigksze dawki rytonawiru zwigkszaja czestos¢ wystgpowania 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 istniejacg wczesniej
choroba watroby.
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Sakwinawiru i rytonawiru nie nalezy podawaé¢ w skojarzeniu z ryfampicyna ze wzglgdu na ryzyko
cigzkiej hepatotoksycznosci (objawiajacej si¢ zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz
watrobowych), jesli te trzy produkty lecznicze podawane sg jednoczesnie (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 czynnos$ci watroby, w tym o kilku zgonach.
U pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C, konieczne jest
bezwzglednie zachowanie dodatkowej ostroznos$ci, poniewaz u pacjentow tych wystepuje ryzyko
toksycznego dziatania na watrobe.

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

Fosamprenawir

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

Atazanawir

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rytonawir stosowany jako Srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy

Rytonawir wykazuje duze powinowactwo do kilku izoenzymow cytochromu P450 (CYP) i moze
hamowac utlenianie w nastgpujacej kolejnosci: CYP3A4 > CYP2D6. Podawanie w skojarzeniu
rytonawiru oraz produktow leczniczych metabolizowanych gtownie z udziatem izoenzymu CYP3A
moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia 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 transportujace. Hamujace dziatanie rytonawiru (stosowanego z innymi inhibitorami proteazy
lub bez) na aktywnos$¢ glikoproteiny P moze z czasem ulec zmniejszeniu (np. digoksyna i
feksofenadyna, patrz tabela ponizej — “Dziatanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu produkty
lecznicze, nie bgdace produktami przeciwretrowirusowymi”. Rytonawir moze indukowac reakcje
sprzggania z kwasem glukuronowym i utleniania z udziatem izoenzymow CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2C19 zwigkszajac przez to biotransformacj¢ niektorych produktow leczniczych
metabolizowanych ta droga i moze spowodowaé zmniejszenie narazenia na te produkty lecznicze, co
mogloby ostabia¢ lub skrocic ich dziatanie lecznicze.

Istotne informacje odno$nie interakcji z produktami leczniczymi, gdy rytonawir jest stosowany jako
srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne, zawarte sg rowniez w Charakterystyce Produktu

Leczniczego dla podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.

Produkty lecznicze, ktore wptywaja na stezenie rytonawiru

Stezenie rytonawiru w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
preparatéw ziotowych zawierajgcych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Jest to
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spowodowane indukowaniem przez dziurawiec zwyczajny enzyméw metabolizujgcych produkt
leczniczy. Stosowanie w skojarzeniu preparatow ziotlowych 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¢ utrzymywaé 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 mogg wpltywac na st¢zenia rytonawiru w surowicy. Interakcje te opisane sa

w tabeli ponizej.

Produkty lecznicze, na ktére ma wptyw podawanie rytonawiru

Interakcje miedzy rytonawirem i inhibitorami proteazy, lekami przeciwretrowirusowymi nie bedacymi
inhibitorami proteazy oraz innymi lekami nie bedgcymi lekami przeciwretrowirusowymi podano w

tabelach ponize;j.

Interakcje z produktami leczniczymi — rytonawir z inhibitorami proteazy

Produkt leczniczy
podawany w
skojarzeniu

Dawka produktu Dawka Oceniany AUC Chin
leczniczego produktu produkt

podawanego w NORVIR leczniczy

skojarzeniu (mg)  (mg)

Amprenawir

600 co 12 h 100co12h  Amprenawir’ 1 64% 1 5-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 stosowa¢ produktu Norvir roztwor doustny w skojarzeniu z amprenawirem roztwor
doustny z powodu ryzyka dziatania toksycznego substancji pomocniczych wchodzacych w
skfad obu produktow. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla amprenawiru.

Atazanawir

300co24h 100co24h  Atazanawir 1 86% 1 11-krotnie

Atazanawir* 1 2-krotnie 1 3-7-krotnie
Rytonawir zwigksza stezenia atazanawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ atazanawiru w
dawce 300 mg raz na dobe z rytonawirem 100 mg raz na dobe u leczonych juz wczesniej
pacjentow. Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
atazanawiru.

Darunawir

600, pojedyncza 100co 12 h Darunawir 1 14-krotnie

dawka

Rytonawir zwigksza stezenia 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 dobe z
darunawirem. Dalsze informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla darunawiru.

Fosamprenawir

700co12h 100co12h  Amprenawir 1 2,4-krotnie 1 11-krotnie
Rytonawir zwigksza stezenia amprenawiru (z fosamprenawiru) w surowicy w wyniku
hamowania izoenzymu CYP3A4. Fosamprenawir musi by¢ stosowany z rytonawirem dla
zapewnienia dziatania leczniczego. W badaniach klinicznych potwierdzono bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ fosamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobe z rytonawirem w dawce

100 mg dwa razy na dobe. Nie badano skojarzonego stosowania rytonawiru w dawkach
wigkszych niz 100 mg dwa razy na dobe z fosamprenawirem. Dalsze informacje lekarze znajda
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla fosamprenawiru.

Indynawir 800co12h 100 co 12 h Indynawir® 1 178% NO
Rytonawir 1 72% NO
400co12h 400co12h Indynawir® > 1 4-krotnie
Rytonawir — PN

Rytonawir zwigksza stezenia indynawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktore
zapewnialoby bezpieczenstwo i skuteczno$¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajacego wlasciwosci farmakokinetyczne osigga si¢ podajac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe¢. W przypadku podawania w skojarzeniu rytonawiru (100 mg dwa
razy na dobg) i indynawiru (800 mg dwa razy na dobg) nalezy zachowacé ostrozno$¢ ze wzgledu
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na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka wystapienia kamicy nerkowe;j.

Nelfinawir

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

Rytonawir — PN
Rytonawir zwigksza stezenia nelfinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania takiego leczenia skojarzonego, ktore
zapewniatoby bezpieczefistwo i skuteczno$¢. Minimalne korzysci ze stosowania rytonawiru
jako $rodka nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne osiaga si¢ stosujac dawki wigksze niz
100 mg dwa razy na dobe.

Sakwinawir

1000 co 12 h 100co 12 h Sakwinawir® 1 15-krotnie 1 5-krotnie
Rytonawir > YN
400co12h 400co12h Sakwinawir® 1 17-krotnie NO
Rytonawir > YN
Rytonawir zwigksza stezenia sakwinawiru w surowicy w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4. Sakwinawir nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem. Jednoczesne
stosowanie rytonawiru w dawce 100 mg dwa razy na dobe z sakwinawirem w dawce 1000 mg
dwa razy na dobg¢ zapewnia dziatanie ogdélne sakwinawiru przez 24 godziny, poréwnywalne lub
wigksze od osigganego, gdy sakwinawir w dawce 1200 mg trzy razy na dobe 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 dobe u zdrowych ochotnikéw, po 1 do 5 dniach skojarzonego
podawania, stwierdzono cig¢zkie dzialania toksyczne na komorki watroby ze zwigkszeniem
aktywnos$ci aminotransferaz do > 20-krotnej wartosci 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 dla sakwinawiru.

Typranawir

500 co 12 h 200co12h  Typranawir 1 11-krotnie 1 29-krotnie
Rytonawir | 40% 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 stosowac rytonawiru w dawkach mniejszych niz 200 mg dwa razy na

dobg z typranawirem, poniewaz skuteczno$¢ takiego leczenia skojarzonego moze ulec zmianie.

Dalsze informacje lekarze znajda w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla typranawiru.

NO: nie okreslono.

1. Na podstawie porownania 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 pordwnania krzyzowego z indynawirem w dawce 800 mg trzy razy na
dobe 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
podawany w
skojarzeniu

Dawka produktu Dawka Oceniany AUC Chin
leczniczego produktu produkt

podawanego w NORVIR (mg) leczniczy

skojarzeniu (mg)

Dydanozyna 200co12h 600co12h2h Dydanozyna 1 13% >
pozniej
Poniewaz zaleca si¢ przyjmowanie rytonawiru z pokarmem, a dydanozyny na czczo, nalezy
zachowac odstep 2,5 godziny miedzy dawkami tych lekow. Zmiana dawki nie jest konieczna.
Delawirdyna 400co8h 600 co 12 h Delawirdyna® PN
Rytonawir 1 50% 1 75%
Z danych historycznych wynika, ze rytonawir prawdopodobnie nie wplywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne delawirdyny. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki rytonawiru
stosowanego w skojarzeniu z delawirdyng.
Efawirenz 600 co 24 h 500co 12 h Efawirenz 121%
Rytonawir 1 17%
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Obserwowano wigksza czesto$¢ dziatan niepozadanych (np. zawroty glowy, nudnosci,
parestezje) 1 nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych), gdy efawirenz podawano w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

Marawirok 100co 12 h 100co 12 h Marawirok 1 161% 1 28%
Rytonawir zwigksza stezenia 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 dla marawiroku.

Newirapina 200co12h 600co12h Newirapina > YN

Rytonawir — PN

Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z newiraping nie powoduje istotnych pod wzglgdem
klinicznym zmian we wlasciwosciach 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 200co8h 300co6h Zydowudyna | 25% NO

Rytonawir moze indukowac¢ sprzg¢ganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, powodujac
niewielkie zmniejszenie jej st¢zenia. Zmiana dawki nie jest konieczna.

NO: nie okreslono.
1. Na podstawie poré6wnania grup rownolegtych

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

przeciwretrowirusowymi

skojarzeniu

Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
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 sig, ze zwigkszy stezenia
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 dziataniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwbdlowe

Buprenorfina 16co24h 100co 12 h 1 57% 1 77%
Norbuprenorfina 1 33% 1 108%
Metabolity glukuronidowe VI JEN

Zwigkszenie stgzen w osoczu buprenorfiny i jej czynnego metabolitu
nie doprowadzito do istotnych pod wzgledem klinicznym zmian
farmakodynamicznych w populacji pacjentow tolerujacych opioidy.
Nie jest zatem konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny lub
rytonawiru, gdy te dwa produkty podaje si¢ jednoczesnie. Gdy
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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 Crnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Petydyna, piroksykam, propoksyfen

Fentanyl

Metadon®

Morfina

rytonawir stosuje si¢ w skojarzeniu z innym inhibitorem proteazy i
buprenorfina, nalezy zapoznac si¢ z ChPL podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy w celu uzyskania szczegétowych informacji o
dawkowaniu.

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

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwos$ci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢, 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 | 36% | 38%
dawka

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki metadonu podawanego
jednoczesnie z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne, ze wzgledu na indukcje 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 sprzggania z kwasem glukuronowym przez podawany w
skojarzeniu rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub
jako $rodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne.

Leki przeciwdlawicowe

Ranolazyna

Ze wzgledu na hamowanie przez rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwaé zwigkszenia stezen ranolazyny. ROwnoczesne podawanie
ranolazyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl, dronedaron,
enkainid, flekainid, propafenon, chinidyna

Digoksyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stezen amiodaronu, beprydylu, dronedaronu, 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% ©

dawka doustna 13 dni

Ta interakcja moze by¢ spowodowana modyfikacja przez rytonawir,
stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub $rodek nasilajacy
wlasciwos$ci farmakokinetyczne, sekrecji digoksyny nastepujacej z
udziatem glikoproteiny P. Zwigkszone stezenia digoksyny
obserwowane u pacjentow otrzymujacych rytonawir moga z czasem
ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwastmatyczne
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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 Chax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego

w podawanego podawanego

skojarzeniu w w

(mg) skojarzeniu  skojarzeniu
Teofilina’ 3mg/kgco8h 500co12h 1 43% 1 32%

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

Leki przeciwnowotworowe

Afatynib

Cerytynib

Dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna

20 mg, 200 co 12 h/ 1 48% 1 39%
pojedyncza 1 h przed

dawka

40 mg, 200 co 12 h/ 119% 1 4%
pojedyncza podawane w

dawka skojarzeniu

40 mg, 200 co 12 h/ 111% 1 5%
pojedyncza 6 hpo

dawka

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
biatka opornoéci raka piersi — BCRP (ang. breast cancer resistance
protein) i silnego hamowania glikoproteiny P przez rytonawir. Stopief
zwigkszenia AUC i Cpy zalezy od czasu podania rytonawiru. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania afatynibu w skojarzeniu z
produktem Norvir (nalezy zapoznacé si¢ z ChPL afatynibu). Nalezy
monitorowa¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
afatynibu.

Stezenia w surowicy mogg by¢ zwickszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas podawania cerytynibu w skojarzeniu z produktem Norvir.
Nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi dostosowania dawki w
ChPL cerytynibu. Nalezy monitorowaé dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem cerytynibu.

Gdy leki te podawane sg w skojarzeniu z rytonawirem, ich st¢zenia w
surowicy moga si¢ zwigkszy¢, co prowadzi¢ moze do zwigkszenia
czgstos$ci wystepowania dzialan niepozgdanych.

Leki przeciwzakrzepowe

Rywaroksaban

Worapaksar

Warfaryna

S-warfaryna
R-warfaryna

10, pojedyncza 600 co 12 h 1 153% 1 55%
dawka

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

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir. Nalezy unika¢ podawania worapaksaru w
skojarzeniu z produktem Norvir (patrz punkt 4.4 i ChPL worapaksaru).

5, pojedyncza 400co 12 h
dawka

1 9% 1 9%

1 33% >
Podczas stosowania z rytonawirem, indukcja CYP1A2 i CYP2C9
prowadzi do zmniejszenia stezen R-warfaryny za$ stwierdzone
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przeciwretrowirusowymi

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

dziatanie farmakokinetyczne na S-warfaryne jest niewielkie. Obnizenie
stezen R-warfaryny moze spowodowac zmniejszenie dziatania
przeciwzakrzepowego i dlatego zaleca si¢ monitorowanie parametrow
krzepliwosci w czasie podawania w skojarzeniu warfaryny z
rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jako
srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Dywalproeks, lamotrygina, fenytoina

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

Rytonawir podawany jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje reakcje
utleniania przez CYP2C9 oraz sprzggania z kwasem glukuronowym i
dlatego oczekuje si¢, ze zmniejszy stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
stezen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy leki te podawane sa
jednoczes$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
imipraminy, amitryptyliny, nortryptyliny, fluoksetyny, paroksetyny lub
sertraliny. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy leki te podawane s3 jednocze$nie z rytonawirem
stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy (patrz punkt 4.4).

100, 500co 12 h 1 145% 1 22%
pojedyncza
dawka doustna

Wartosci AUC i Cpay 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 zwigkszong czgsto$¢é wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem trazodonu, gdy podawany
byt w skojarzeniu z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wasciwosci
farmakokinetyczne. Jesli trazodon stosuje si¢ w skojarzeniu z
rytonawirem, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie
trazodonem od najnizszej dawki oraz obserwujac odpowiedz kliniczng i
tolerowanie leku.
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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

Leki stosowane w dnie moczanowej

Kolchicyna

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

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby leczonych
kolchicynag i rytonawirem (hamuje CYP3A4 i glikoproteing P)
informowano o wystgpowaniu interakcji zagrazajacych zyciu i
powodujacych zgon (patrz punkty 4.3 i 4.4). Patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla kolchicyny.

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Feksofenadyna

Loratadyna

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, nastepujaca z udziatem glikoproteiny P, powodujac
zwigkszenie stezen feksofenadyny. Zwigkszone stezenia feksofenadyny
moga z czasem ulec obnizeniu wraz z rozwojem indukcji.

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wiasciwos$ci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje sie, ze zwigkszy 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

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 dobeg 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 lekéw z grupy Pl
stosowanych w skojarzeniu z rytonawirem jako srodkiem nasilajagcym
wlasciwos$ci farmakokinetyczne. Nalezy zapozna¢ si¢ ze szczegdlnymi
zaleceniami w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego
w skojarzeniu inhibitora proteazy. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne
zalecenia odnos$nie wlasciwego leczenia gruzlicy u pacjentow
zakazonych HIV.

Chociaz ryfampicyna moze indukowa¢ metabolizm rytonawiru,
ograniczone dane wskazujg, ze kiedy duze dawki rytonawiru (600 mg
dwa razy na dobe) stosuje si¢ jednoczesnie z ryfampicyna, dodatkowe
indukujace dziatanie ryfampicyny (oprocz dziatania samego
rytonawiru) jest niewielkie i moze nie miec¢ istotnego pod wzgledem
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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

Worykonazol

Atowakwon

Bedakilina

Klarytromycyna
Metabolit 14-OH klarytromycyna

Delamanid

klinicznym wplywu na st¢zenia rytonawiru stosowanego w duzych
dawkach. Dziatanie rytonawiru na ryfampicyne nie jest znane.

200co 12 h 400co 12 h 1 82% | 66%
200co12h 100 co 12 h 1 39% | 24%

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

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

Nie wykonano badania interakcji wylacznie z rytonawirem. W badaniu
interakcji pojedynczej dawki bedakiliny i wielokrotnej dawki
lopinawiru z rytonawirem warto$¢ AUC bedakiliny zwigkszyta si¢

0 22%. To zwigkszenie jest prawdopodobnie spowodowane przez
rytonawir i bardziej zaznaczone dziatanie mozna zaobserwowa¢
podczas dtuzszego stosowania. Ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bedakiliny nalezy unika¢
podawania w skojarzeniu. Jesli korzysSci przewyzszaja ryzyko, podajac
bedakiling z rytonawirem, nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢.
Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz 0znaczania
aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.4 oraz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla bedakiliny).

500 co 12 h 200 co 8 h 1 77% 131%
| 100% 1 99%

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

Brak badania interakcji wytacznie z rytonawirem. W przeprowadzonym
u zdrowych ochotnikéw badaniu interakcji delamanidu 100 mg dwa
razy na dobg i lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg dwa razy na dobg
przez 14 dni, narazenie na metabolit delamanidu DM-6705 zwigkszyto
si¢ 0 30%. Ze wzgledu na zwigzane z metabolitem DM-6705 ryzyko
wydtuzenia odstgpu QTec, jesli uzna si¢ za konieczne jednoczesne
podawanie delamanidu z rytonawirem, zaleca si¢ bardzo czeste badanie
EKG przez caty okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.4 oraz
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Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Crnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Erytromycyna, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoksazol z trimetoprimem?

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla delamanidu).

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lub jako srodek
nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuje sie, ze zwigkszy stezenia erytromycyny i itrakonazolu w
osoczu. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy erytromycyna lub itrakonazol podawane sa
jednoczesénie z rytonawirem.

200 na dobe 500 co 12 h 1 3,4-krotnie 1 55%

Rytonawir hamuje metabolizm ketokonazolu zachodzacy z udziatem
CYP3A. Ze wzglgdu na zwigkszona czgsto$¢ 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

Lurazydon

Kwetiapina

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

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
prawdopodobnie CYP2D6 i dlatego oczekuje sie, ze zwickszy stezenia
haloperydolu, rysperydonu i tiorydazyny. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych i niepozgdanych, gdy leki te
podawane sa jednoczesnie z rytonawirem w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym.

Ze wzgledu na hamowanie przez rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwaé zwigkszenia stezen lurazydonu. RGwnoczesne podawanie
lurazydonu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Poniewaz rytonawir hamuje izoenzym CYP3 A nalezy oczekiwaé
zwigkszenia stezen kwetiapiny. RGwnoczesne stosowanie produktu
Norvir z kwetiaping jest przeciwwskazane, poniewaz moze zwigkszy¢
si¢ dziatanie toksyczne kwetiapiny (patrz punkt 4.3).

Agonista receptorow f;-adrenergicznych (dlugo dzialajacy)

Salmeterol

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

Antagoni$ci kanalu wapniowego
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Produkt leczniczy podawany w Dawka Dawka Dzialanie na Dzialanie na
skojarzeniu produktu produktu AUC Crnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Amlodypina, diltiazem, nifedypina

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

Antagonis$ci endoteliny

Bozentan

Riocyguat

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

Stezenia w surowicy moga by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir. Nie zaleca si¢ podawania
riocyguatu w skojarzeniu z produktem Norvir (patrz punkt 4.4 oraz
ChPL riocyguatu).

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).

Inhibitor proteazy HCV

Symeprewir

200 raznadobe 100co 12 h 1 7,2-krotny 1 4,7-krotny
Rytonawir zwigksza st¢zenia symeprewiru w osoczu w wyniku
hamowania CYP3A4. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

rytonawiru z symeprewirem.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna,
symwastatyna

Uwaza sie, ze stezenia w osoczu inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
takich, jak lowastatyna i symwastatyna, ktérych metabolizm w
znacznym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A, istotnie zwigksza si¢
w czasie jednoczesnego podawania z rytonawirem stosowanym jako
lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wiasciwosci
farmakokinetyczne. Poniewaz zwickszenie stezen lowastatyny i
symwastatyny moze zwigksza¢ sklonno$¢ 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 rozuwastatyne podczas
podawania jednoczesnie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie
jest jasny, ale moze by¢ wynikiem hamowania no$nika. Nalezy jednak
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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

podawac najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny lub rozuwastatyny,
jesli stosowana jest z rytonawirem jako Srodkiem nasilajagcym
wiasciwosci 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¢
stosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol

50 ug, 500 co 12 h | 40% 1 32%
pojedyncza
dawka

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

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwos$ci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy stezenia cyklosporyny,
takrolimusu lub ewerolimusu w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych i niepozgdanych, gdy leki te
podawane s3 jednocze$nie z rytonawirem.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Awanafil

Syldenafil

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

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
syldenafilu w leczeniu zaburzen erekcji z rytonawirem stosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lub jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
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 nadcisnieniem plucnym (patrz punkt
4.3).
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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 Crax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu
Tadalafil 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 $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne, nalezy zachowac ostroznos¢ i podawaé w
zmniejszonych dawkach, nie wigkszych niz 10 mg tadalafilu co 72
godziny i doktadnie obserwowa¢ ewentualne dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4).
Jesli tadalafil stosowany jest jednoczesnie z rytonawirem u pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla tadalafilu.
Wardenafil 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

Triazolam

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 spowodowaé
znaczne zwigkszenie stezenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie
wykonano badania interakcji produktéw leczniczych podczas
podawania w skojarzeniu produktu Norvir i pochodnych
benzodiazepiny. Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow
CYP3A4 mozna oczekiwac, ze stezenie midazolamu w osoczu bedzie
istotnie zwigkszone, gdy midazolam zostanie podany doustnie. Dlatego
produktu Norvir nie nalezy stosowac jednocze$nie z midazolamem
podawanym doustnie (patrz punkt 4.3), a podczas stosowania produktu
Norvir i midazolamu podawanego pozajelitowo nalezy zachowaé
ostrozno$¢. Dane dotyczace jednoczesnego stosowania midazolamu
podawanego pozajelitowo i innych inhibitorow proteazy, wskazujg 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
umozliwiajacych doktadne monitorowanie stanu klinicznego oraz
zastosowanie odpowiedniego postgpowania w przypadku depresji
oddechowej i (lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu, zwtaszcza jesli podaje si¢ wigcej niz
pojedyncza 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
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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 Crnax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

Petydyna

Metabolit norpetydyny

Alprazolam

Buspiron

przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

Stosowanie petydyny i rytonawiru jest przeciwwskazane ze wzgledu
na zwiekszenie stezenia metabolitu - norpetydyny, ktéry dziata
zaréwno przeciwbolowo, jak i pobudzajaco na czynno$¢ osrodkowego
uktadu nerwowego. Zwigkszone stezenia norpetydyny mogg zwickszy¢
ryzyko dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy (np. napady
padaczkowe), patrz punkt 4.3.

1, pojedyncza 200 co 12 h, 1 2,5-krotny P
dawka 2 dni
500co12h,10 | 12% | 16%
dni

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

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

Lek nasenny

Zolpidem

5 200, 4dawki 1 28% 1 22%

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

Lek stosowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

150 100co 12 h 1 22% 121%
150 600 co 12 h | 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 réwniez, ze rytonawir hamuje
izoenzym CYP2B6 in vitro, nie nalezy stosowa¢ wigkszej dawki
bupropionu niz zalecana. W przeciwienstwie do dlugotrwalego
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
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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 Crax
leczniczego  NORVIR produktu produktu
podawanego (mg) leczniczego  leczniczego
w podawanego podawanego
skojarzeniu w w
(mg) skojarzeniu  skojarzeniu

podawania rytonawiru w skojarzeniu.

Steroidy

Wziewny, do wstrzykiwan lub donosowy U pacjentdw, ktorzy otrzymywali rytonawir i wziewnie lub donosowo
propionian flutykazonu, budezonid, propionian flutykazonu zgtaszano wystgpowanie ogdlnego dziatania
triamcynolon kortykosteroidow, w tym zespo6t Cushinga i zahamowanie czynnosci

kory nadnerczy (w powyzszym badaniu klinicznym stwierdzono
zmniejszenie o 86% stgzen kortyzolu w osoczu). Podobne dziatanie
moze rowniez wystgpi¢ podczas stosowania innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP3A, np. budezonidu i
triamcynolonu. W zwigzku z tym, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania rytonawiru jako leku przeciwretrowirusowego lub jako
srodka nasilajgcego whasciwosci farmakokinetyczne i tych
glikokortykosteroidow, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie
przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz doktadnie monitorowaé miejscowe i
ogolne dziatania lub przej$¢ 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.

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

Prednizolon 20 200co 12 h 1 28% 1 9%

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan leczniczych i
niepozadanych, gdy prednizolon podawany jest jednocze$nie z
rytonawirem. AUC metabolitu prednizolonu zwigkszyto si¢
odpowiednio 0 37 i 28% po odpowiednio 4 i 14 dniach podawania
rytonawiru.

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

Informowano o kardiologicznych i neurologicznych zdarzeniach niepozadanych, kiedy rytonawir
podawany byt w skojarzeniu z dyzopiramidem, meksyletyng lub nefazodonem. Nie mozna wykluczy¢
mozliwo$ci wystapienia interakcji mi¢dzy produktami leczniczymi.

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

Rytonawir stosowany jako $rodek nasilajacy wlasciwos$ci farmakokinetyczne
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Wazne informacje dotyczace interakcji produktow leczniczych z rytonawirem, stosowanym jako
srodek nasilajgcy wiasciwosci farmakokinetyczne, znajdujg sie takze w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla inhibitora proteazy, podawanego w skojarzeniu.

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H,

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci receptorow histaminowych H, (np. omeprazol lub
ranitydyna) moga zmniejszac stezenia podawanych w skojarzeniu inhibitoréw proteazy. Szczegotowe
informacje dotyczace wptywu podawanych w skojarzeniu srodkow hamujgcych wydzielanie kwasu
solnego w zotgdku znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla podawanego w
skojarzeniu inhibitora proteazy. Badania interakcji inhibitorow proteazy, ktorych dziatanie nasilano
przez dodanie rytonawiru (lopinawir z rytonawirem, atazanawir) wykazaty, ze podawanie w
skojarzeniu omeprazolu lub ranitydyny nie wptywa istotnie na skuteczno$¢ rytonawiru jako srodka
nasilajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne, mimo niewielkiej zmiany narazenia (okoto 6-18%).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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 lekéw z grupy PI. Te
ograniczone dane nie wykazuja zwigkszenia czestoSci wystgpowania wad wrodzonych w porownaniu
do czgstosci stwierdzonych w populacji. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na
rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Stosowanie produktu leczniczego Norvir w okresie cigzy mozna braé¢
pod uwage tylko wtedy, gdy korzySci przewyzszajg 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.

Karmienie piersia

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, wskazujace na wydzielanie rytonawiru z mlekiem u tego
gatunku. Kobiety zakazone HIV w zadnym wypadku nie powinny karmi¢ dzieci piersia, aby unikngé
przeniesienia zakazenia HIV.

Plodnosé

Brak danych odno$nie wptywu rytonawiru na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wskazujg
na szkodliwy wplyw rytonawiru na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zawroty glowy sg stwierdzonym dziataniem niepozadanym, ktére nalezy
uwzglednié¢ prowadzac pojazd lub obstugujac urzadzenie mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rytonawir stosowany jako srodek nasilajqcy wiasciwosci farmakokinetyczne
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytonawiru jako $rodka nasilajgcego wlasciwosci

farmakokinetyczne zalezg od podawanego w skojarzeniu leku z grupy PI. Informacje o dzialaniach
niepozgdanych znajdujg si¢ w ChPL dla danego leku z grupy PI podawanego w skojarzeniu.
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Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

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

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z lekiem u pacjentéw
otrzymujacych tylko rytonawir lub rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
byly zaburzenia Zotadka i jelit [w tym biegunka, nudnosci, wymioty, bole brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu)], zaburzenia neurologiczne (w tym parestezje, rowniez wokot ust) oraz zmeczenie lub
ostabienie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Informowano o nast¢pujgcych reakcjach niepozadanych, o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego,
majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek ze stosowaniem rytonawiru. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢
czestoscia: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystepowania stwierdzono po wprowadzeniu produktu
do obrotu.

Dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw 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 zmnigjszenie stezenia hemoglobiny,

zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwigkszenie liczby
granulocytow kwasochtonnych,
trombocytopenia

Niezbyt czesto Zwicgkszenie liczby granulocytow
oboje¢tnochtonnych
Zaburzenia uktadu Czgsto Nadwrazliwos¢, w tym pokrzywka i obrzgk
immunologicznego twarzy
Rzadko Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
odzywiania dna moczanowa, 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 glowy,
neuropatia cbwodowa
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Dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Czgsto Bezsennos¢, niepokoj, splatanie, zaburzenia
uwagi, omdlenie, napady drgawek
Zaburzenia oka Czgsto Nieostre widzenie
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie, w tym

hipotonia ortostatyczna, uczucie zimna dtoni
i stép

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czegsto

Zapalenie gardta, bol w czesci ustnej gardia,
kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Bole brzucha (w nadbrzuszu i w
podbrzuszu), nudnosci, biegunka (w tym
cigzka z zaburzeniami elektrolitowymi),
wymioty, niestrawnos¢

Czesto Brak taknienia, wzdgcia z oddawaniem
wiatréw, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok
z przewodu pokarmowego, choroba
refluksowa przetyku, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zapalenie watroby (w tym zwigkszenie

z6tciowych

aktywnosci AspAT, AIAT, GGTP),
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (w
tym zottaczka)

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo czgsto

Czesto

Rzadko

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

Tradzik

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czegsto

Béle stawdw i plecow

Czgsto Zapalenie migéni, rabdomioliza, bdle mig$ni,
miopatia - zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK)

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

Niezbyt czesto Ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Czegsto Krwotoki miesigczkowe

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

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadow wystepowania

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czgsto Uczucie zmegczenia, w tym ostabienie,
miejscu podania zaczerwienienie skory twarzy lub innych

cze$ci ciata, uczucie goraca

Czesto Goraczka, zmniejszenie masy ciata
Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszenie aktywnosci amylazy,
zmniejszenie st¢zenia wolnej 1 catkowitej
tyroksyny
Niezbyt czesto Zwickszenie st¢zenia glukozy, zwickszenie

stezenia magnezu, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych pigciokrotnie przekraczajace gorng granice
normy, kliniczne objawy zapalenia watroby i zottaczka wystepowaty u pacjentdow przyjmujacych
rytonawir w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw 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 zr6znicowany i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki obserwowano u pacjentow otrzymujacych rytonawir, w tym pacjentow, u ktorych
wystapita hipertriglicerydemia. W niektérych przypadkach doszto do zgonu. U pacjentdéw z
zaawansowang chorobag wywolang przez HIV istnieje grozba podwyzszenia st¢zenia triglicerydow i
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtoéwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czesto$¢ wystegpowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Norvir u dzieci w wieku 2 lat i starszych jest podobny jak
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w_zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

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

1 500 mg/dobe 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, dusznos$ci i drzenia mig$niowe.

Postepowanie
Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania rytonawiru. Postgpowanie w przypadku

przedawkowania rytonawiru powinno polega¢ na leczeniu podtrzymujgcym oraz monitorowaniu
czynnosci zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Ze wzgledu na rozpuszczalno$¢
rytonawiru i mozliwos¢ jego eliminacji jelitowej proponuje si¢, aby postepowanie w leczeniu
przedawkowania obejmowalto rowniez plukanie zotadka i podawanie wegla aktywnego. Poniewaz
rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrob¢ 1 w wysokim stopniu wigze si¢ z
biatkami, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogta odgrywac istotng rol¢ w usuwaniu leku z
organizmu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAEOQ3

Rytonawir stosowany jako Srodek nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne

Nasilanie wlasciwosci farmakokinetycznych przez rytonawir wynika z jego dziatania jako silnego
inhibitora metabolizmu przebiegajacego z udziatem 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 ogoét 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 Pl 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 i w nieznacznym tylko stopniu hamuje aktywnos¢
proteazy aspartylowej u cztowieka.

Rytonawir byt pierwszym inhibitorem proteazy (zarejestrowany w 1996 r.), ktérego skutecznos¢
udowodniono w badaniu z klinicznymi punktami koncowymi. Ze wzgledu jednak na wlasciwosci
rytonawiru jako inhibitora metabolizmu, jego uzycie jako $rodka nasilajgcego wlasciwosci
farmakokinetyczne innych inhibitoréw proteazy jest gtownym zastosowaniem rytonawiru w praktyce
klinicznej (patrz punkt 4.2).
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Wplyw na elektrokardiogram

Odstep QTcF oceniano u 45 zdrowych dorostych w randomizowanym badaniu krzyzowym z udziatem
grup kontrolnych otrzymujacych placebo i substancj¢ czynng (moksyfloksacyna 400 mg raz na dobg)
wykonujgc w 3. dniu 10 pomiaréw w ciggu 12 godzin. Maksymalna $rednia r6znica QTcF (gorna
granica 95% przedziatu ufnosci) w poréwnaniu do placebo wynosita 5,5 (7,6) w przypadku podawania
rytonawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe. W 3. dniu narazenie na rytonawir byto okoto 1,5 razy
wieksze od obserwowanego w stanie stacjonarnym w przypadku podawania dawki 600 mg dwa razy
na dobe. U zadnego z uczestnikéw badania nie zaobserwowano zwigkszenia QTcF > 60 ms w
poréwnaniu do warto$ci poczatkowej lub odstepu QTcF przekraczajacego potencjalnie istotng z
klinicznego punktu widzenia warto$¢ progowa 500 ms.

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano rowniez niewielkie wydtuzenie odstepu PR u osob
otrzymujacych rytonawir. Srednia zmiana wartoci 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 przypadkow bloku serca 11° lub I11° (patrz punkt 4.4).

Oporno$¢

W badaniach in vitro i u pacjentéw otrzymujacych rytonawir w dawkach leczniczych wyizolowano
szczepy HIV-1 oporne na rytonawir.

Zmniejszenie dziatania przeciwretrowirusowego rytonawiru zwigzane jest glownie z mutacjami
proteazy V82A/F/TI/S i 184V. Kumulacja innych mutacji w genie proteazy (w tym w pozycjach 20, 33,
36, 46, 54, 71 1 90) rowniez moze si¢ przyczynia¢ do oporno$ci na rytonawir. Na ogol, w miarg
kumulowania si¢ mutacji zwigzanych z opornos$cia na rytonawir, wrazliwos¢ na wybrane inne leki z
grupy PI moze ulega¢ zmniejszeniu w wyniku opornosci krzyzowej. Nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych inhibitorow proteazy lub oficjalnymi
aktualizowanymi materialami informujacymi o mutacjach proteazy zwigzanych ze zmniejszong
odpowiedzig na te leki.

Kliniczne dane farmakodynamiczne

Wptyw rytonawiru (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) na
biologiczne markery aktywnosci choroby takie, jak liczba komérek CD4 i miana wirusowego RNA,
poddano ocenie w szeregu badan z udziatem pacjentow zakazonych HIV-1. Najwazniejsze z tych
badan omoéwiono ponize;j.

Stosowanie u dorostych

Kontrolowane badanie zakonczone w 1996 r, w ktdrym rytonawir zostat zastosowany jako dodatkowy
lek u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych uprzednio duzymi dawkami analogéw nukleozydow, z
poczatkowg liczbg komoérek CD4 < 100/ul, wykazalo zmniejszenie $§miertelno$ci 1 wystgpowania
objawow zwigzanych z AIDS. Po 16 tygodniach $rednia przecigtna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartos$ci poczatkowej wynosita -0,79 log,y (maksymalne $rednie zmniejszenie: 1,29 logi)
W grupie otrzymujacej rytonawir w porownaniu do -0,01 log;o w grupie kontrolnej. Najczesciej
stosowanymi w tym badaniu nukleozydami byly zydowudyna, stawudyna, didanozyna i zalcytabina.

W badaniu zakonczonym w 1996 r, z udzialem pacjentow z mniej zaawansowang postacig zakazenia
HIV-1 (200-500 komérek CD4/pul), nie leczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi,
rytonawir w skojarzeniu z zydowudyng lub w monoterapii, zmniejszyt miano wirusa w osoczu i
zwickszyt liczbg komorek CD4. Po 48 tygodniach $rednia przecietna réznica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartos$ci poczatkowej wynosita -0,88 10g;o w grupie otrzymujacej rytonawir w
poréwnaniu do -0,66 log;o w grupie otrzymujacej rytonawir + zydowudyng i -0,42 log;o W grupie
otrzymujacej zydowudyng.
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Celowo$¢ kontynuacji leczenia rytonawirem nalezy oceniac przez oznaczenie poziomu wiremii,
poniewaz mozliwe jest rozwinigcie si¢ opornosci tak, jak to opisano w punkcie 4.1 Wskazania do
stosowania.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W badaniu klinicznym zakonczonym w 1998 r, przeprowadzonym metodg otwartej proby u dzieci
zakazonych HIV w stabilnym stanie klinicznym, po 48 tygodniach leczenia zaobserwowano istotng
réznice (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 wykazata, ze u 72% i 36% pacjentow 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 réoznym wieku.

W badaniu zakoniczonym w 2000 r, 76 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat zakazonych HIV-1, nie
leczonych uprzednio ani inhibitorem proteazy ani lamiwudyng i (Iub) stawudyng, otrzymywato
rytonawir w dawce 350 lub 450 mg/m? pc. co 12 h w skojarzeniu z lamiwudyna i stawudyna. 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.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie istnieje produkt rytonawiru do stosowania parenteralnego i dlatego nie ustalono stopnia
wchlaniania 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 zwigkszenie
pozornego klirensu (CI/F). Minimalne st¢Zenia rytonawiru zmniejszajg si¢ z czasem, by¢ moze z
powodu indukcji enzymu, ale wydaja si¢ ulegac stabilizacji pod koniec okresu dwoch tygodni. Czas
konieczny do osiaggni¢cia maksymalnego stezenia (Tax) pozostawat staty i wynosit okoto 4 godziny
podczas zwigkszania dawki. Klirens nerkowy wynosit §rednio ponizej 0,1 I/h i byt stosunkowo staty w
catym zakresie dawkowania.

Parametry farmakokinetyczne zaobserwowane podczas roznych schematow dawkowania rytonawiru
stosowanego w monoterapii przedstawiono w tabeli ponizej. St¢zenie rytonawiru w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki 100 mg w postaci tabletki byto podobne jak po podaniu pojedynczej dawki 100 mg
w postaci kapsutki elastycznej po jedzeniu.

Schemat dawkowania rytonawiru

100mgrazna 100 mgdwa 200mgrazna 200mgdwa 600 mg dwa

dobe razy na dobe'  dobe razy na dob¢  razy na dobe
Crmax (ug/ml) 0,84 +0,39 0,89 34+13 45+13 11,2+3,6
Chin (ng/ml) 0,08 + 0,04 0,22 0,16 £0,10 06+0,2 3,7+26
AUC 12 1ub 24 6,624 6,2 20,0+5,6 2192+6,48 775+315
(ngeh/ml)
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3do5
CI/F (I/h) 17,2 +6,6 16,1 10,8+ 3,1 10,0+ 3,2 8,8+3,2

I Wartosci wyrazone jako $rednie geometryczne. Uwaga: we wszystkich wymienionych schematach
rytonawir podawano po positku.
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Wptyw pokarmu na wchtanianie dawki doustnej

Pokarm w niewielkim stopniu zmniejsza biodostepnos¢ produktu Norvir tabletki. Podanie pojedynczej
dawki 100 mg produktu Norvir tabletki z positkiem o umiarkowanej zawarto$ci ttuszczu (857 kcal,
31% kalorii pochodzito z thuszczu) lub positkiem o duzej zawartosci thuszczu (907 keal, 52% kalorii
pochodzito z thuszczu) wigzato sie ze $rednim zmniejszeniem AUC i Cpay rytonawiru o 20-23%.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji (Vg/F) rytonawiru wynosi w przyblizeniu 20-40 | po pojedynczej dawce 600 mg.
Rytonawir wigze 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 kwasna alfa;-glikoproteina, jak
i albuming ludzkiej surowicy z poréwnywalnym powinowactwem.

Rozmieszczenie w tkankach rytonawiru znakowanego *C badano u szczuréw, 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 chtonnych 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 zwierzgtach oraz doswiadczenia in vitro z uzyciem ludzkich mikrosomow watrobowych
wykazaty, ze rytonawir jest gtéwnie metabolizowany przez utlenianie. U ludzi zidentyfikowano cztery
metabolity rytonawiru. Gtownym metabolitem powstajagcym 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 zwiazku macierzystego.

Wykazano znaczny wplyw rytonawiru w matych dawkach na wtasciwos$ci farmakokinetyczne innych
inhibitorow proteazy (oraz innych produktéw leczniczych metabolizowanych z udziatem CYP3A4),
podczas gdy inne inhibitory proteazy moga wptywac na wlasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru,
patrz punkt 4.5.

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

glownie przez uktad watrobowo-zotciowy; okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale, z czego cze$¢
prawdopodobnie pochodzi z niewchlonigtego leku. W badaniach tych nie wykazano, aby glowna
droga eliminacji rytonawiru bylo wydalanie przez nerki. Jest to zgodne z obserwacjami z badan na
zwierzgtach.

Szczegolne grupy pacjentow

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Po podaniu dawki wielokrotnej zdrowym ochotnikom (500 mg dwa razy na dobe) i osobom z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien A i B wg klasyfikacji Child-Pugh,

400 mg dwa razy na dobg) catkowite pole pod krzywa po normalizacji dawki nie réznito si¢ istotnie
miedzy obiema grupami.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano parametréw farmakokinetycznych rytonawiru u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest jednak nieistotny i dlatego nie nalezy przewidywac
zmniejszenia catkowitego klirensu u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Dzieci i mlodziez

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 porownywalne ze stezeniami uzyskiwanymi u dorostych, ktérym podawano 600 mg
(okoto 330 mg/m?® pc.) dwa razy na dobe. W grupach otrzymujacych rézne dawki, klirens rytonawiru
po podaniu doustnym (CI/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 rozne
dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym (CI/F/m?) zmniejszat si¢c z wiekiem - mediana
wynosita 9,0 I/h/m? u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy, 7,8 I/h/m? u dzieci w wieku od 3 do 6
miesiecy oraz 4,4 I/h/m’ u dzieci w wieku od 6 do 24 miesiccy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Stwierdzony u szczurdw toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa (obumieranie zarodkéw,
zmniejszenie masy ciata ptodow i opdznienia w kostnieniu oraz zmiany trzewne, w tym opdznione
zstgpienie jader) wystepowat glownie wtedy, gdy podawano dawki toksyczne dla matek. Toksyczny
wplyw na rozwoj potomstwa u krolikow (obumieranie zarodkow, zmniejszenie wielko§ci miotu i
zmniejszenie masy ciala 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 mikrojadrowy w komorkach u myszy oraz testy
aberracji chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

Badania nad odlegtym dzialaniem rakotwdrczym rytonawiru prowadzone na myszach i szczurach

ujawnily potencjalne dzialanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, uwazane jednak za nieistotne
dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Tabletki:

Kopowidon

Sorbitanu laurynian

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogole
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt Norvir tabletki jest dostgpny w butelkach z biatego polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z
zakretka z polipropylenu.

Produkt Norvir tabletki dostepny jest w opakowaniach trzech wielkosci:

— 1 butelka z 30 tabletkami,

- 1 butelka z 60 tabletkami,

- opakowanie zbiorcze zawierajace 90 (3 butelki po 30 tabletek) tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/005-007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| 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}

Szczegodtowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Tabletki powlekane i proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej

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

Proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

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

Roztwor doustny

Aesica Queenborough Limited, Queenborough, Kent, ME11 5EL, Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym

mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

108



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NORVIR ROZTWOR DOUSTNY — Opakowanie zbiorcze z ,,blue box” zawierajace 450 ml
(5 butelek po 90 ml) roztworu doustnego

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 80 mg/ml roztwor doustny
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 80 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: alkohol (43% v/v), polioksyetylenowany olej rycynowy 35, glikol propylenowy,
sodu sacharynian, zolcien pomaranczowa E110.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 450 ml (5 butelek po 90 ml) roztworu doustnego

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Butelka wyposazona jest w zamkniecie zabezpieczajace przed otwarciem przez dzieci.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Produkt nalezy zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci. Dobrze wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem.
Jesli po wstrza$nigciu w roztworze widoczne sg nierozpuszczone czastki lub osad, nalezy przyjac
kolejng dawke leku, a nastepnie poprosi¢ lekarza prowadzgcego o przepisanie nowego opakowania.

Unika¢ narazenia na dziatanie bardzo wysokiej temperatury. Butelke nalezy kazdorazowo szczelnie
zamknac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

norvir 80 mg/ml

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NORVIR ROZTWOR DOUSTNY - Pudelko tekturowe z ,,blue box” zawierajace 1 butelke z
90 ml roztworu doustnego

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 80 mg/ml roztwor doustny
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 80 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: alkohol (43% v/v), polioksyetylenowany olej rycynowy 35, glikol propylenowy,
sodu sacharynian, zolcien pomaranczowa E110.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 ml roztworu doustnego

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Butelka wyposazona jest w zamknigcie zabezpieczajgce przed otwarciem przez dzieci.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Produkt nalezy zuzy¢ przed uplywem terminu waznosci. Dobrze wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem.
Jesli po wstrza$nigciu w roztworze widoczne sg nierozpuszczone czastki lub osad, nalezy przyjac
kolejna dawke leku, a nast¢pnie poprosi¢ lekarza prowadzgcego o przepisanie nowego opakowania.

Unika¢ narazenia na dziatanie bardzo wysokiej temperatury. Butelke nalezy kazdorazowo szczelnie
zamknac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/008

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

norvir 80 mg/ml

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NORVIR ROZTWOR DOUSTNY - Etykieta na butelke

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 80 mg/ml roztwér doustny
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 80 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: alkohol (43% v/v), polioksyetylenowany olej rycynowy 35, glikol propylenowy,
sodu sacharynian, zotcien pomaranczowa E110.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 ml roztworu doustnego

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Butelka wyposazona jest w zamknigcie zabezpieczajgce przed otwarciem przez dzieci.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.
Produkt nalezy zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci. Dobrze wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem.
Jesli po wstrzasnieciu w roztworze widoczne sg nierozpuszczone czastki lub osad, nalezy przyjac
kolejng dawke leku, a nast¢pnie poprosi¢ lekarza prowadzgcego o przepisanie nowego opakowania.
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Unika¢ narazenia na dziatanie bardzo wysokiej temperatury. Butelke nalezy kazdorazowo szczelnie
zamknacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/001
EU/1/96/016/008

113.  NUMER SERII

Lot

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Nie dotyczy

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

Nie dotyczy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NORVIR PROSZEK DO SPORZADZANIA ZAWIESINY DOUSTNEJ - Pudelko tekturowe
zawierajace 30 saszetek, kazda zawiera 100 mg rytonawiru

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 100 mg rytonawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 saszetek z proszkiem do sporzadzania zawiesiny doustnej
W pudetku znajdujg sie takze: 1 pojemnik do mieszania i 2 dozowniki w postaci strzykawki

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/009

113.  NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

norvir 100 mg

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NORVIR PROSZEK DO SPORZADZANIA ZAWIESINY DOUSNEJ - Etykieta na saszetce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Norvir 100 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
rytonawir
Podanie doustne

[2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NORVIR TABLETKI POWLEKANE — Pudelko tekturowe z ,,blue box”

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg tabletki powlekane
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg rytonawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Norvir tabletki nalezy stosowac z jedzeniem.

Tabletki nalezy potyka¢ w catoSci, nie nalezy ich zué¢, fama¢ ani rozkruszac.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Butelka wyposazona jest w zamknigcie zabezpieczajgce przed otwarciem przez dzieci.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

|13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

norvir 100 mg tabletki

117.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

|18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NORVIR TABLETKI POWLEKANE - Etykieta na butelke

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg tabletki powlekane
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg rytonawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Nie dotyczy

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

Nie dotyczy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NORVIR TABLETKI POWLEKANE - Opakowanie zbiorcze z ,,blue box” zawierajace 90
(3 butelki po 30) tabletek powlekanych

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg tabletki powlekane
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg rytonawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Norvir tabletki nalezy stosowac z jedzeniem.

Tabletki nalezy potyka¢ w catoSci, nie nalezy ich zué¢, fama¢ ani rozkruszac.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Butelka wyposazona jest w zamknigcie zabezpieczajgce przed otwarciem przez dzieci.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/016/007
[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

norvir 100 mg tabletki

117.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

|18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NORVIR TABLETKI POWLEKANE - Etykieta na butelke

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norvir 100 mg tabletki powlekane
rytonawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg rytonawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

126



[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/016/007

[13. NUMER SERII

Lot

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Nie dotyczy

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

Nie dotyczy
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B. ULOTKADLAPACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Norvir 80 mg/ml roztwor doustny
rytonawir

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta doroslego lub dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Jak stosowac Norvir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Norvir

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I N S

1. Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna leku Norvir jest rytonawir. Norvir jest inhibitorem proteazy stosowanym w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV). Norvir jest
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciw HIV (lekami przeciwretrowirusowymi) w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia HIV. Lekarz zadecyduje, z ktorymi z tych lekow nalezy zastosowaé
Norvir, aby osiggnac¢ u pacjenta najlepszy efekt.

Norvir stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, mtodziezy oraz dorostych zakazonych HIV,
ktory wywotuje AIDS.

2.  Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Kiedy nie stosowac¢ leku Norvir

- Jesli pacjent ma uczulenie na rytonawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- W przypadku ciezkiej choroby watroby.

- W przypadku przyjmowania jednego z wymienionych ponizej lekow:

- astemizolu lub terfenadyny (powszechnie stosowane w leczeniu objawow alergii i moga
by¢ dostepne bez recepty);

- amiodaronu, beprydylu, dronedaronu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, chinidyny
(stosowanych w leczeniu niemiarowej pracy serca);

- dihydroergotaminy, ergotaminy (stosowanych w migrenowych bdlach glowy);

- ergonowiny, metyloergonowiny (stosowanych w hamowaniu intensywnych krwotokow,
ktore moga wystapic¢ po porodzie lub poronieniu);

- klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, triazolamu lub podawanego doustnie
midazolamu (stosowanych w bezsenno$ci i (lub) stanach lekowych);

- klozapiny, pimozydu (stosowanych w leczeniu zaburzen mys$lenia lub emocji);
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- lurazydon (stosowany w leczeniu depresji);

- ranolazyna (stosowana w leczeniu przewlektego bolu w klatce piersiowej [dtawica]);

- kwetiapiny (stosowanej w leczeniu schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego i ciezkiej
depresji);

- petydyny, piroksykamu, propoksyfenu (leki przeciwbolowe);

- cyzaprydu (stosowanego w niektdrych dolegliwo$ciach zotgdkowych);

- ryfabutyny (stosowanej w zapobieganiu niektorym zakazeniom i ich leczeniu)*;

- worykonazolu (stosowanego w leczeniu grzybic)*;

- symwastatyny, lowastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we
krwi);

- alfuzosyny (stosowanej w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego);

- kwasu fusydowego (stosowanego w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- syldenafilu, jesli u pacjenta wystgpuje choroba ptuc, zwana nadcisnieniem ptucnym,
powodujaca trudnosci w oddychaniu. Pacjenci, u ktorych ta choroba nie wystgpuje, moga
stosowac syldenafil w leczeniu impotencji (zaburzenia erekcji) pod kontrolg lekarza
(patrz punkt Norvir a inne leki);

- awanafilu lub wardenafilu (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);

- kolchicyny (stosowana w leczeniu dny moczanowej), jesli u pacjenta wystepuja
zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz punkt Norvir a inne leki);

- preparatdw zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), poniewaz
moze on hamowac¢ wlasciwe dziatanie leku Norvir. Dziurawiec zwyczajny jest czesto
uzywany w preparatach ziotlowych, ktore sg dostepne bez recepty.

Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent moze stosowaé ryfabutyne i (lub) worykonazol z
lekiem Norvir w dawce nasilajgcej dzialanie innych lekow (mniejszej). Nie wolno stosowac
leku Norvir w pelnej dawce jednoczesnie z tymi dwoma lekami.

Pacjent, ktory obecnie stosuje ktorys z wymienionych powyzej lekow, powinien zapytac¢ lekarza
prowadzacego, czy nie jest wskazana zmiana na inny lek na czas przyjmowania leku Norvir.

Nalezy rowniez zapozna¢ sig z lista lekow w punkcie ,,Norvir a inne leki”, aby uzyska¢ informacje o
innych lekach, ktorych stosowanie wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Norvir nalezy omoéwic to z lekarzem.
Wazne informacje

- Jesli Norvir stosuje si¢ jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy
doktadnie przeczyta¢ ulotki zatgczone do opakowan tych innych lekow. Ulotki te moga
zawiera¢ dodatkowe informacje o tym, kiedy nie stosowac¢ leku Norvir. W razie watpliwosci
dotyczacych leku Norvir (rytonawir) lub innych przepisanych lekow, nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza prowadzgcego lub farmaceuty.

- Norvir nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV lub AIDS.

- Osoby stosujace Norvir moga ulega¢ zakazeniom lub innym schorzeniom zwigzanym z
zakazeniem HIV lub z AIDS. Wazne jest zatem pozostawanie pod opieka lekarza prowadzacego
podczas stosowania leku Norvir.

- Pacjent nadal moze przenosi¢ HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowié z lekarzem $rodki
ostroznos$ci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

130



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent choruje lub chorowal na:

- Schorzenia watroby w przesztosci.

- Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C i jest obecnie leczony podawanymi w skojarzeniu
lekami przeciwretrowirusowymi, poniewaz istnieje zwigkszone ryzyko ci¢zkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych mogg by¢ konieczne
dodatkowe badania krwi, aby oceni¢ czynnos$¢ watroby.

- Hemofilie, poniewaz informowano o nasileniu krwawien u pacjentéw z hemofilia,
przyjmujacych tego rodzaju leki (inhibitory proteazy). Przyczyna nie jest znana. Moze by¢
konieczne zastosowanie dodatkowego leku, aby zwigkszy¢ krzepliwos¢ krwi (czynnik VIII) 1
opanowac¢ ewentualne krwawienie.

- Zaburzenia erekcji, poniewaz kazdy z lekow stosowanych w zaburzeniach erekcji moze
powodowac niedocisnienie tetnicze i przedtuzajacy sie wzwod.

- Cukrzyce, poniewaz informowano o nasileniu si¢ objawow cukrzycy lub jej wystapieniu u
niektorych pacjentow przyjmujacych inhibitory proteazy.

- Choroby nerek, poniewaz lekarz prowadzacy moze uzna¢ za wskazane zweryfikowanie
dawkowania innych lekdw przyjmowanych przez pacjenta (takich jak inhibitory proteazy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli wystapia:

- Biegunka lub wymioty, ktdre nie ustgpuja (utrzymuja si¢), poniewaz moze to zmniejszy¢
skutecznos¢ przyjmowanych lekow.

- Nudnosci, wymioty lub béle brzucha, poniewaz takie objawy mogg wskazywa¢ na
dolegliwosci ze strony trzustki (zapalenie trzustki). U niektorych pacjentéw przyjmujgcych
Norvir wystgpi¢ moga powazne dolegliwosci ze strony trzustki. W przypadku wystgpienia tych
objawow nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

- Objawy zakazenia — nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego. U niektorych
pacjentéw z zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), ktorzy rozpoczeli leczenie
przeciw HIV wystapi¢ moga objawy zakazen, ktore przebyli w przesztosci, cho¢ mogli o tym
nie wiedzie¢. Uwaza sig, ze jest to spowodowane poprawa odpowiedzi immunologicznej
organizmu, co umozliwia zwalczanie tych zakazen.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych w
leczeniu zakazenia HIV, wystapi¢ mogg takze zaburzenia autoimmunologiczne (uktad
odporno$ciowy atakuje wtedy zdrowe tkanki organizmu). Zaburzenia autoimmunologiczne
mogag wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabiene sity migs$ni, ostabienie odczuwane
najpierw w dtoniach i stopach, a nastepnie postepujace do tutowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢, powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zastosuje
odpowiednie leczenie.

- Sztywnos¢ stawow, dolegliwosci bolowe (zwlaszcza bioder, kolan i barkéw) oraz trudnosci w
poruszaniu si¢. Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, poniewaz moga to by¢ objawy
choroby powodujacej zniszczenie tkanki kostnej (martwica ko$ci). Choroba ta moze si¢
rozwing¢ u niektorych pacjentow przyjmujacych kilka lekéw przeciwretrowirusowych.

- Bole, tkliwos¢ lub ostabienie mig$ni, szczegdlnie, gdy wystepuja w zwigzku z leczeniem
przeciwretrowirusowym inhibitorami proteazy i analogami nukleozydowymi. W rzadkich
przypadkach schorzenia migéni byly powazne (patrz punkt 4. Mozliwe dzialania
niepozadane).

- Zawroty glowy o roznym nasileniu, omdlenia lub nieprawidlowe bicie serca. U niektdrych
pacjentow stosujacych lek Norvir moga wystapi¢ zmiany w zapisie EKG. Nalezy poinformowacé
lekarza, jesli pacjent ma wadg serca lub zaburzenia przewodzenia.

- W przypadku jakichkolwiek probleméw ze zdrowiem, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Leku Norvir nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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Norvir a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze 0 lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac, rowniez 0 tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Sg leki, ktorych absolutnie nie wolno stosowac jednoczes$nie z lekiem
Norvir. Zostaly one wymienione wczesniej w punkcie 2, w czesci zatytutowanej ,,Kiedy nie stosowaé
leku Norvir”. Sa inne leki, ktéore mozna stosowac jedynie wtedy, gdy zostang zachowane pewne
warunki, jak to opisano ponize;j.

Ponizsze ostrzezenia dotycza sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w petnej dawce. Ostrzezenia te moga
réowniez dotyczy¢ sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w mniejszych dawkach jako $rodek nasilajacy
dziatanie innych lekéw przeciwretrowirusowych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej lekow, poniewaz nalezy wtedy zachowaé szczeg6Ina ostroznosc.

- Syldenafil lub tadalafil stosowane w impotencji (zaburzeniach erekcji).

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) czestosci stosowania tych lekow, aby nie
doszto do niedocisnienia te¢tniczego i przedtuzajacego si¢ wzwodu. Nie nalezy stosowac leku
Norvir z syldenafilem, jesli u pacjenta wystepuje nadcisnienie ptucne (patrz punkt 2.
Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir).
Jesli pacjent z nadci$nieniem ptucnym jest leczony tadalafilem, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

- Kolchicyna (stosowana w dnie moczanowej), poniewaz Norvir moze powodowaé zwigkszenie
stezenia tego leku we krwi. Nie wolno stosowac leku Norvir z kolchicyna, jesli u pacjenta
wystepuja zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby (patrz réwniez punkt Kiedy nie stosowaé
leku Norvir, powyzej).

- Digoksyna (lek stosowany w chorobach serca). Lekarz prowadzacy moze dobra¢ dawke
digoksyny i doktadnie obserwowac pacjenta, ktory stosuje digoksyng i Norvir, aby unikng¢
powiklan ze strony serca.

- Hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol, poniewaz Norvir moze
zmniejszac¢ skutecznos¢ tych srodkéw. W zamian zaleca si¢ stosowanie prezerwatywy lub innej
niz hormonalna metody zapobiegania cigzy. Podczas stosowania tego typu hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych i leku Norvir mozna réwniez zaobserwowac nieregularne
krwawienie z macicy.

- Atorwastatyna lub rozuwastatyna (stosowane gdy stezenie cholesterolu we krwi jest
wysokie), poniewaz Norvir moze zwigkszaé stezenie tych lekow we krwi. Nalezy zasiggnaé
porady lekarza prowadzacego przed zastosowaniem ktoregokolwiek z lekow zmniejszajacych
stezenie cholesterolu we krwi z lekiem Norvir (patrz rowniez ,,Kiedy nie stosowa¢é leku
Norvir” powyzej).

- Leki steroidowe (np. deksametazon, propionian flutykazonu, prednizolon, triamcynolon),
poniewaz Norvir moze zwigksza¢ stezenia tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do zespotu
Cushinga (pojawienie si¢ otytosci twarzy) i zmniejszenia wytwarzania kortyzolu (hormon).
Lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke leku steroidowego lub doktadniej obserwowac
ewentualne objawy niepozadane.

- Trazodon (lek przeciwdepresyjny), poniewaz wystapi¢ mogg dziatania niepozadane, takie jak
nudnosci, zawroty glowy, niedocis$nienie t¢tnicze i omdlenie, kiedy stosowany jest z lekiem
Norvir.

- Ryfampicyna i sakwinawir (stosowane odpowiednio w leczeniu gruzlicy i HIV), poniewaz
kiedy stosowane sg z lekiem Norvir wystgpi¢ moze ci¢zkie uszkodzenie watroby.

- Bozentan, riocyguat (stosowane w nadcisnieniu ptucnym), poniewaz Norvir moze zwigkszaé
stezenia tych lekdw we krwi.

Sa leki, ktorych stosowanie razem z lekiem Norvir moze by¢ niewskazane, poniewaz ich dziatanie
nasila si¢ lub zmniejsza, gdy zazywane sg jednoczesnie. W niektorych przypadkach lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ wykonanie odpowiednich badan laboratoryjnych, zmieni¢ dawkowanie Iub
wykonywac okresowe badania pacjenta. Dlatego nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich
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przyjmowanych lekach, nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, w tym o preparatach ziotowych.
Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli stosowane sa:

- amfetamina lub pochodne amfetaminy;

- antybiotyki (np. erytromycyna, klarytromycyna);

- leki przeciwnowotworowe (np. afatynib, cerytynib, dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna);

- leki przeciwzakrzepowe (np. rywaroksaban, worapaksar, warfaryna);

- leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, dezypramina, fluoksetyna, imipramina, nefazodon,
nortryptylina, paroksetyna, sertralina, trazodon);

- leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol);

- leki przeciwhistaminowe (np. loratadyna, feksofenadyna);

- leki przeciwretrowirusowe, w tym inhibitory proteazy HIV (amprenawir, atazanawir, darunawir,
fosamprenawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir, typranawir), nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) (delawirdyna, efawirenz, newirapina) i inne (dydanozyna,
marawirok, raltegrawir, zydowudyna);

- leki przeciwgruzlicze (bedakilina i delamanid);

- leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C
wywolanego przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych
(symeprewir);

- leki uspokajajace, buspiron;

- leki na astme, teofilina, salmeterol;

- atowakwon, lek stosowany w leczeniu pewnych rodzajow zapalenia ptuc i malarii;

- buprenorfina, lek stosowany w leczeniu przewlekltego bolu;

- bupropion, lek stosowany, aby ulatwi¢ rzucenie palenia;

- leki stosowane w padaczce (np. karbamazepina, diwalproeks, lamotrygina, fenytoina);

- leki nasercowe (np. dyzopiramid, meksyletyna i antagonisci kanatu wapniowego, takie jak
amlodypina, diltiazem i nifedypina);

- leki dziatajgce na uktad odpornosciowy (np. cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus);

- morfina i leki o podobnych wlasciwosciach stosowane w leczeniu silnego bolu (np. metadon,
fentanyl);

- leki nasenne (np. alprazolam, zolpidem) oraz midazolam podawany we wstrzyknieciach;

- leki neuroleptyczne (np. haloperydol, rysperydon, tiorydazyna);

- kolchicyna, stosowana w dnie moczanowe;j.

Leku Norvir nie nalezy stosowac z disulfiramem (lekiem stosowanym w leczeniu uzaleznienia od
alkoholu) i metronidazolem (lekiem stosowanym w pewnych zakazeniach bakteryjnych) ze wzgledu
na mozliwos¢ interakcji z alkoholem zawartym w roztworze doustnym.

Sa pewne leki, ktérych w ogole nie mozna stosowac z lekiem Norvir. Zostaly one wymienione
wczesniej W punkcie 2, w czesci zatytutowanej ,,Kiedy nie stosowaé leku Norvir”.

Stosowanie leku Norvir z jedzeniem i piciem

Norvir najlepiej jest przyjmowac z jedzeniem. Gorzki smak leku Norvir roztwor doustny mozna
poprawi¢ mieszajgc z napojem mlecznym o smaku czekoladowym. Nie mieszac leku z woda.
Spozycie stonych pokarmow lub wypicie ptynéw przed lub po przyjeciu leku Norvir roztwor doustny
moze utatwi¢ usuni¢cie niesmaku w ustach.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjentka przypuszcza, ze jest w
ciazy lub gdy planuje zaj$¢ w ciaze.

Jest bardzo mato informacji na temat stosowania rytonawiru (substancja czynna leku Norvir) w

okresie cigzy. Na ogdt kobietom w cigzy podawano rytonawir po upltywie pierwszych trzech miesigcy
cigzy, w mniejszej dawce (dawka nasilajgca) w skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy. Nie
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wydaje si¢, aby Norvir zwigkszat prawdopodobienstwo wystapienia wad wrodzonych w poréwnaniu
do oczekiwanych w populacji ogélnej.

Nie wiadomo, czy Norvir przenika do mleka kobiecego. Zaleca sig, aby kobiety zakazone HIV nie
karmity piersig, aby unikng¢ przeniesienia zakazenia na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Norvir moze powodowaé zawroty gtowy. W razie wystgpienia tych objawdw niepozadanych nie
nalezy prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwa¢ maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Norvir

Norvir zawiera 43% v/v alkoholu i 26,0% v/v glikolu propylenowego. Kazdy 1 ml produktu Norvir
roztwor doustny zawiera 344,0 mg alkoholu i 265,7 mg glikolu propylenowego. Alkohol i glikol
propylenowy mogg by¢ szkodliwe dla 0sob z chorobami watroby, uzaleznionych od alkoholu, 0s6b z
padaczka, urazem lub choroba mézgu oraz dla kobiet w ciazy i dzieci. Moga zmienia¢ lub nasila¢
dziatanie innych lekow.

Norvir zawiera polioksyetylenowany olej rycynowy 35, ktory moze spowodowac dolegliwosci
zoladkowe i biegunke.

Norvir zawiera barwnik azowy — z6tcien pomaranczowa (E110), ktory moze wywoltywac reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowaé Norvir

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty. Ten lek stosowac codziennie, raz lub dwa
razy na dobe z jedzeniem.

Wstrzasnaé energicznie butelka przed kazdym uzyciem. Jesli po wstrza$nigciu w roztworze widoczne
sa nierozpuszczone czastki lub osad, nalezy przyja¢ kolejng dawke leku, a nastepnie poprosi¢ lekarza
prowadzacego o przepisanie nowego opakowania.

Zalecane dawki leku Norvir:

o Jesli Norvir jest stosowany w celu nasilenia dziatania niektorych innych lekow przeciw HIV,
typowa dawka u dorostych wynosi 1,25 do 2,5 ml raz lub dwa razy na dob¢. Bardziej
szczegOtowe zalecenia odno$nie dawkowania, w tym dawkowanie u dzieci, patrz ulotka dla
pacjenta dotaczona do kazdego opakowania leku przeciw HIV, z ktérym podawany jest Norvir.

o Jesli lekarz przepisze petng dawke, dorosli moga rozpoczaé leczenie od przyjmowania dawki
3,75 ml rano i 3,75 ml 12 godzin p6zniej, stopniowo zwigkszajac dawke przez okres do 14 dni
do petnej dawki 7,5 ml dwa razy na dobe. U dzieci (2 do 12 lat) leczenie nalezy rozpocza¢ od
mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo ja zwigkszac, az do osiagnigcia dawki maksymalnej w
przeliczeniu na powierzchnig ciata.

Lekarz prowadzacy poinformuje, jakg dawke stosowac.

Aby zahamowac rozwdj zakazenia, Norvir nalezy przyjmowac codziennie, bez wzglgdu na poprawe
samopoczucia. Jesli jakie§ dziatanie niepozgdane powstrzymuje pacjenta od stosowania leku Norvir
zgodnie z zaleceniami, nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego. W okresie
wystepowania biegunki, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o wykonaniu dodatkowych badan
kontrolnych.
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Nalezy zawsze mie¢ odpowiednig ilo$¢ leku Norvir, aby go nie zabrakto. W razie planowanej podrdzy
lub pobytu w szpitalu, nalezy sie upewnié¢, czy mamy dos$¢ leku Norvir, aby wystarczyto go do
nastepnej dostawy.

Norvir roztwor doustny pozostawia niesmak w ustach. Lek mozna przyjmowaé sam lub zmieszany, w
celu poprawienia smaku, z napojem mlecznym o smaku czekoladowym. Za kazdym razem nalezy
zmieszac tylko jedna dawke leku z napojem mlecznym i wypi¢ od razu cala dawke. Nie miesza¢é leku
Norvir z innymi ptynami bez konsultacji z lekarzem lub farmaceutg. Nie wolno miesza¢ leku z woda.
Spozywanie stonych pokarméw lub wypicie ptynow przed lub po przyjeciu leku Norvir roztwor
doustny moze ulatwi¢ usunigcie niesmaku w ustach.

Jak odmierzy¢ wlasciwa dawke roztworu
Nakretke zabezpieczajaca przed otwarciem butelki przez dzieci odkrgci¢ przez nacisnigcie jej dionig i

przekrecenie odwrotnie do ruchu wskazdéwek zegara lub w kierunku oznakowanym strzatkg. W razie
klopotow z otwieraniem butelki nalezy zasiggna¢ porady farmaceuty.

W pudetku tekturowym zawierajagcym 1 butelke leku Norvir roztwor doustny znajduje si¢ 1 dozownik
W postaci strzykawki

i

w 5 pudetkach tekturowych zawierajacych 5 butelek leku Norvir roztwor doustny znajduje si¢ 5
dozownikdw w postaci strzykawki.

Farmaceuta udzieli informacji jak prawidtowo uzywaé¢ dozownika.

Po kazdorazowym odmierzaniu leku Norvir, wyjac tlok ze strzykawki. Jak najszybciej umy¢ ttok i
strzykawke ptynem do mycia naczyn i ciepta woda. Mozna je pozostawi¢ w wodzie z ptynem do
mycia naczyn na czas do 15 minut. Wypluka¢ tlok i strzykawke czysta woda. Wtozy¢ ttok do
strzykawki 1 kilkakrotnie przeptuka¢ wciagajac wodg z kranu do strzykawki, a potem jg usuwajac.
Strzykawka musi by¢ sucha, zanim uzyje si¢ jej do ponownego odmierzenia dawki leku.

Zazycie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Norvir

Jesli pacjent przyjmie za duza dawke leku Norvir wystgpi¢ moze uczucie drgtwienia lub mrowienia.
Jesli okaze sig, ze pacjent przyjat wigcej leku niz zalecano, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ si¢ do izby przyje¢ najblizszego szpitala.

Pomini¢cie zazycia leku Norvir

W razie pominiecia dawki leku, nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Norvir

Nie nalezy zaprzestawac stosowania leku Norvir bez zasi¢gnigcia porady lekarza prowadzacego,
nawet jesli nastapi poprawa samopoczucia. Stosowanie leku Norvir zgodnie z zaleceniami daje
najwigksza szans¢ na opdznienie wystgpienia opornosci na leki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekdw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, Norvir moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane leku Norvir, gdy stosowany jest z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,
zaleza rowniez od tych innych lekow. Nalezy zatem doktadnie przeczytac¢ ulotke dotaczona do
opakowania kazdego z tych innych lekow przeciwretrowirusowych.

Bardzo czesto: moga Wystapic¢ U wiecej niz 1 na 10 0sob

o bole w goérnej lub w dolnej czesci brzucha ° uczucie mrowienia lub dretwienia dtoni,

o wymioty stop lub wokot warg 1 jamy ustne;j

o biegunka (moze by¢ cigzka) o uczucie ostabienia lub zmeczenia

o nudnos$ci . nieprzyjemny smak w ustach

o zaczerwienienie skory twarzy lub innych . uszkodzenie nerwow, mogace powodowac
czesci ciata, uczucie goraca ostabienie i bol

o bol glowy . $wiad

o zawroty glowy . wysypka

o bol gardia J bol stawdw i bdl plecow

o kaszel

o zaburzenia zotgdkowe lub niestrawnos¢

Czesto: moga Wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 10 0s6b

o reakcje alergiczne, w tym wysypki skdrne ° wzdecie z oddawaniem gazow
(moga by¢ zaczerwienione, uniesione . brak taknienia
ponad powierzchni¢ otaczajacej skory, . owrzodzenie jamy ustnej
swedzace), cigzki obrzgk skory i innych . bole migsni, tkliwosé na bol lub ostabienie
tkanek o goraczka
° b'ezsem,l_oéé o zmniejszenie masy ciala
i niepokoj . wyniki badan laboratoryjnych: zmiany
e  zwigkszenie stezenia cholesterolu wynikéw badania krwi (takich jak wyniki
. zwigkszenie stgzenia triglicerydow badan biochemicznych krwi i morfologia
. dna moczanowa krwi)
. krwawienie z zotadka o splatanie
. zapalenie watroby i zazotcenie skory lub . trudnosci z koncentracja uwagi
biatkdwek oczu . omdlenie
J zwigkszenie oddawania moczu . niewyrazne widzenie
. ostabienie czynnosci nerek o obrzek dtoni i stop
. drgawki (napady padaczkowe) o wysokie ci$nienie krwi
o zmniejszenie liczby plytek krwi . niskie ci$nienie krwi oraz uczucie
o uczucie pragnienia (odwodnienie) zagrazajacego omdlenia podczas
. nieprawidlowo obfite miesigczki wstawania z pozycji lezace;j
o uczucie zimna w dloniach i stopach
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. tradzik
Niezbyt czesto: mogg Wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b
o zawal serca . niewydolnos¢ nerek

o cukrzyca

Rzadko: moga wystapié¢ nie czeSciej niz u 1 na 1 000 os6b

o cigzkie lub zagrazajgce zyciu reakcje o powazne reakcje alergiczne (reakcje
skorne (zespot Stevensa-Johnsona, anafilaktyczne)
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ . duze stezenia cukru we krwi
naskorka)

W przypadku wystgpienia nudnosci, wymiotow lub bolow brzucha nalezy poinformowaé o tym
lekarza prowadzacego, poniewaz takie objawy moga wskazywac na zapalenie trzustki. Nalezy
réwniez powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi sztywnos¢ stawow,
dolegliwos$ci bolowe (zwlaszcza bioder, kolan i barkdéw) oraz trudnosci w poruszaniu si¢, poniewaz
moga to by¢ objawy martwicy kosci. Patrz rowniez punkt 2 Informacje wazne dla pacjenta
dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir.

U pacjentéw z hemofilig typu A i B informowano o nasileniu kriwvawien podczas stosowania tego leku
lub innego inhibitora proteazy. Gdyby to nastgpilo, nalezy natychmiast zasiggna¢ porady lekarza
prowadzacego.

U pacjentow leczonych lekiem Norvir informowano o nieprawidtowych wynikach badan czynnosci
watroby, zapaleniu watroby i rzadko zottaczce. Niektore z tych osob chorowaty na inne choroby lub
przyjmowaty inne leki. U pacjentéw z wystepujaca wezesniej chorobg watroby lub zapaleniem
watroby moze nastgpi¢ pogorszenie tej choroby.

Informowano tez o bolach, tkliwosci i ostabieniu migsni, zwtaszcza w przypadkach skojarzonego
stosowania lekow obnizajacych poziom cholesterolu z lekami przeciwretrowirusowymi, w tym
inhibitorami proteazy i analogami nukleozydoéw. W rzadkich przypadkach byty to powazne choroby
migséni (rabdomioliza). W przypadku wystapienia niewyjasnionego lub ciaglego bolu, tkliwosci,
ostabienia lub kurczéw migsni, nalezy przerwac stosowanie leku i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza
prowadzacego lub izby przyje¢ najblizszego szpitala.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow wskazujacych na reakcjg alergiczng po przyjeciu leku Norvir takich, jak wysypka,
pokrzywka lub trudnosci w oddychaniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek dzialania
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, farmaceuty,
izby przyje¢ najblizszego szpitala lub gdy dzialanie niepozadane wymaga pilnej interwencji
natychmiast uzyska¢ pomoc medyczn3.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é Norvir
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Norvir roztwor doustny po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce
po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Butelki z lekiem Norvir roztwor doustny nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie
przechowywa¢ leku Norvir roztwor doustny w lodéwce, w bardzo wysokiej lub bardzo niskiej
temperaturze (np. w samochodzie w bardzo upalne lub zimne dni, albo w zamrazarce).

Wazne jest, aby przechowywac Norvir w oryginalnej butelce. Nie przelewac do innego pojemnika.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Norvir

- Substancjg czynna leku jest rytonawir. Kazdy ml leku Norvir zawiera 80 mg rytonawiru.

- Pozostate sktadniki to: alkohol, woda oczyszczona, polioksyetylenowany olej rycynowy 35,
glikol propylenowy, sodu sacharynian, bezwodny kwas cytrynowy, olejek migtowy, aromat
kremu karmelowego i barwnik — zotcien pomaranczowa (E110).

Jak wyglada Norvir i co zawiera opakowanie

Norvir roztwor doustny jest dostepny w butelce koloru bursztynowego, o pojemnosci 90 ml.

Norvir roztwér doustny dostepny jest w dwoch wielkosciach opakowan:

- 1 butelka 90 ml oraz jeden 7,5 ml dozownik w postaci strzykawki,

- opakowanie zbiorcze zawierajace 5 butelek, w kazdej po 90 ml roztworu doustnego (450 ml)
oraz pie¢ 7,5 ml dozownikow w postaci strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Norvir jest takze dostepny W postaci tabletek powlekanych zawierajacych 100 mg rytonawiru i w
postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajgcego 100 mg rytonawiru.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

Wytworca
Aesica Queenborough Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL
Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbbarapus
A6Bu EOO/]
Tem.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200
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Kbnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Norvir 100 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
rytonawir

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Jak stosowac Norvir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Norvir

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

IZECHESNC RN .

1. Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Norvir jest rytonawir. Norvir jest inhibitorem proteazy stosowanym w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV). Norvir jest
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciw HIV (lekami przeciwretrowirusowymi) w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia HIV. Lekarz zadecyduje, z ktorymi z tych lekow nalezy zastosowaé
Norvir, aby osiggnac¢ u pacjenta najlepszy efekt.

Norvir stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, mtodziezy oraz dorostych zakazonych HIV,
ktory wywotuje AIDS.

2. Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Kiedy nie stosowac¢ leku Norvir

- Jesli pacjent ma uczulenie na rytonawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- W przypadku cigzkiej choroby watroby.

- W przypadku przyjmowania jednego z wymienionych ponizej lekow:

- astemizolu lub terfenadyny (powszechnie stosowane w leczeniu objawow alergii i moga
by¢ dostepne bez recepty);

- amiodaronu, beprydylu, dronedaronu,enkainidu, flekainidu, propafenonu, chinidyny
(stosowanych w leczeniu niemiarowej pracy serca);

- dihydroergotaminy, ergotaminy (stosowanych w migrenowych bdlach glowy);

- ergonowiny, metyloergonowiny (stosowanych w hamowaniu intensywnych krwotokow,
ktore mogg wystgpi¢ po porodzie lub poronieniu);

- klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, triazolamu lub podawanego doustnie
midazolamu (stosowanych w bezsenno$ci i (lub) stanach lekowych);

- klozapiny, pimozydu (stosowanych w leczeniu zaburzen mys$lenia lub emocji);
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- kwetiapiny (stosowanej w leczeniu schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego i ciezkiej
depresji);

- lurazydon (stosowany w leczeniu depresji);

- ranolazyna (stosowana w leczeniu przewlektego bolu w klatce piersiowej [dtawica]);

- petydyny, piroksykamu, propoksyfenu (leki przeciwbolowe);

- cyzaprydu (stosowanego w niektdrych dolegliwo$ciach zotagdkowych);

- ryfabutyny (stosowanej w zapobieganiu niektérym zakazeniom i ich leczeniu)*;

- worykonazolu (stosowanego w leczeniu grzybic)*;

- symwastatyny, lowastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we
krwi);

- alfuzosyny (stosowanej w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego);

- kwasu fusydowego (stosowanego w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- syldenafilu, jesli u pacjenta wystgpuje choroba ptuc, zwana nadcisnieniem ptucnym,
powodujaca trudnosci w oddychaniu. Pacjenci, u ktorych ta choroba nie wystepuje, moga
stosowac syldenafil w leczeniu impotencji (zaburzenia erekcji) pod kontrolg lekarza
(patrz punkt Norvir a inne leki);

- awanafilu lub wardenafilu (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);

- kolchicyny (stosowana w leczeniu dny moczanowej), jesli u pacjenta wystepuja
zaburzenia czynnoSci nerek i (lub) watroby (patrz punkt Norvir a inne leki);

- preparatéw zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), poniewaz
moze on hamowac¢ wlasciwe dziatanie leku Norvir. Dziurawiec zwyczajny jest czesto
uzywany w preparatach ziolowych, ktore sg dostepne bez recepty.

* Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent moze stosowaé ryfabutyne i (lub) worykonazol z
lekiem Norvir w dawce nasilajacej dziatanie innych lekow (mniejszej). Nie wolno stosowac
leku Norvir w pelnej dawce jednoczesnie z tymi dwoma lekami.

Pacjent, ktory obecnie stosuje ktorys z wymienionych powyzej lekow, powinien zapytac¢ lekarza
prowadzacego, czy nie jest wskazana zmiana na inny lek na czas przyjmowania leku Norvir.

Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z lista lekow w punkcie ,,Norvir a inne leki”, aby uzyska¢ informacje o
innych lekach, ktorych stosowanie wymaga zachowania szczegodlnej ostroznosci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Norvir nalezy omowic¢ to z lekarzem.
Wazne informacje

- Jesli Norvir stosuje si¢ jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy
doktadnie przeczyta¢ ulotki zatgczone do opakowan tych innych lekow. Ulotki te moga
zawiera¢ dodatkowe informacje o tym, kiedy nie stosowa¢ leku Norvir. W razie watpliwosci
dotyczacych leku Norvir (rytonawir) lub innych przepisanych lekow, nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza prowadzgcego lub farmaceuty.

- Norvir nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV lub AIDS.

- Osoby stosujace Norvir moga ulega¢ zakazeniom lub innym schorzeniom zwigzanym z
zakazeniem HIV lub z AIDS. Wazne jest zatem pozostawanie pod opieka lekarza prowadzacego
podczas stosowania leku Norvir.

- Pacjent nadal moze przenosi¢ HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowié z lekarzem $rodki
ostroznos$ci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent choruje lub chorowal na:

- Schorzenia watroby w przesztosci.

- Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C i jest obecnie leczony podawanymi w skojarzeniu
lekami przeciwretrowirusowymi, poniewaz istnieje zwigkszone ryzyko cigzkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych mogg by¢ konieczne
dodatkowe badania krwi, aby oceni¢ czynnos$¢ watroby.

- Hemofilie, poniewaz informowano o nasileniu krwawien u pacjentéw z hemofilia,
przyjmujacych tego rodzaju leki (inhibitory proteazy). Przyczyna nie jest znana. Moze by¢
konieczne zastosowanie dodatkowego leku, aby zwiekszy¢ krzepliwos¢ krwi (czynnik VIII) i
opanowac¢ ewentualne krwawienie.

- Zaburzenia erekcji, poniewaz kazdy z lekéw stosowanych w zaburzeniach erekcji moze
powodowac niedocisnienie t¢tnicze i przedtuzajacy si¢ wzwod.

- Cukrzyce, poniewaz informowano o nasileniu si¢ objawow cukrzycy lub jej wystapieniu u
niektorych pacjentow przyjmujacych inhibitory proteazy.

- Choroby nerek, poniewaz lekarz prowadzacy moze uznaé¢ za wskazane zweryfikowanie
dawkowania innych lekdw przyjmowanych przez pacjenta (takich jak inhibitory proteazy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli wystapia:

- Biegunka lub wymioty, ktore nie ust¢puja (utrzymuja si¢), poniewaz moze to zmniejszy¢
skutecznos$¢ przyjmowanych lekow.

- Nudnosci, wymioty lub bole brzucha, poniewaz takie objawy moga wskazywac na
dolegliwosci ze strony trzustki (zapalenie trzustki). U niektorych pacjentow przyjmujacych
Norvir wystagpi¢ moga powazne dolegliwosci ze strony trzustki. W przypadku wystapienia tych
objawoOw nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

- Objawy zakazenia — nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego. U niektorych
pacjentdw z zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), ktérzy rozpoczeli leczenie
przeciw HIV wystapi¢ moga objawy zakazen, ktore przebyli w przesztosci, cho¢ mogli o tym
nie wiedzie¢. Uwaza sig, ze jest to spowodowane poprawa odpowiedzi immunologicznej
organizmu, co umozliwia zwalczanie tych zakazen.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych w
leczeniu zakazenia HIV, wystapi¢ moga takze zaburzenia autoimmunologiczne (uktad
odpornosciowy atakuje wtedy zdrowe tkanki organizmu). Zaburzenia autoimmunologiczne
moga wystapic¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabiene sity mies$ni, ostabienie odczuwane
najpierw w dtoniach i stopach, a nastepnie postepujace do tutowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢, powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zastosuje
odpowiednie leczenie.

- Sztywnos¢ stawow, dolegliwosci bolowe (zwtaszcza bioder, kolan 1 barkéw) oraz trudnosci w
poruszaniu si¢. Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, poniewaz moga to by¢ objawy
choroby powodujacej zniszczenie tkanki kostnej (martwica ko$ci). Choroba ta moze si¢
rozwing¢ u niektdrych pacjentow przyjmujacych kilka lekéw przeciwretrowirusowych.

- Bole, tkliwos$¢ lub ostabienie mie$ni, szczegolnie, gdy wystepuja w zwigzku z leczeniem
przeciwretrowirusowym inhibitorami proteazy i analogami nukleozydowymi. W rzadkich
przypadkach schorzenia mig$ni byty powazne (patrz punkt 4. Mozliwe dzialania
niepozadane).

- Zawroty glowy o réznym nasileniu, omdlenia lub nieprawidlowe bicie serca. U niektdrych
pacjentow stosujacych lek Norvir moga wystapi¢ zmiany w zapisie EKG. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent ma wadg serca lub zaburzenia przewodzenia.

- W przypadku jakichkolwiek probleméw ze zdrowiem, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Leku Norvir nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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Norvir a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez 0 tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Sg leki, ktorych absolutnie nie wolno stosowa¢ jednoczes$nie z lekiem
Norvir. Zostaly one wymienione wczesniej w punkcie 2, w czeséci zatytutowanej ,,Kiedy nie stosowaé
leku Norvir”. Sa inne leki, ktéore mozna stosowac jedynie wtedy, gdy zostang zachowane pewne
warunki, jak to opisano ponize;j.

Ponizsze ostrzezenia dotycza sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w petnej dawce. Ostrzezenia te moga
réowniez dotyczy¢ sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w mniejszych dawkach jako $rodek nasilajacy
dziatanie innych lekéw przeciwretrowirusowych.

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej lekéw, poniewaz nalezy wtedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé.

- Syldenafil lub tadalafil stosowane w impotencji (zaburzeniach erekcji).

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki i (lub) czestosci stosowania tych lekow, aby nie
doszto do niedocisnienia tetniczego i przedtuzajacego si¢ wzwodu. Nie nalezy stosowac leku
Norvir z syldenafilem, jesli u pacjenta wystepuje nadcisnienie ptucne (patrz punkt 2.
Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir).
Jesli pacjent z nadci$nieniem ptucnym jest leczony tadalafilem, powinien powiedzie¢ 0 tym
lekarzowi.

- Kolchicyna (stosowana w dnie moczanowej), poniewaz Norvir moze powodowaé zwigkszenie
stezenia tego leku we krwi. Nie wolno stosowac leku Norvir z kolchicyna, jesli u pacjenta
wystepuja zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby (patrz réwniez punkt Kiedy nie stosowaé
leku Norvir, powyzej).

- Digoksyna (lek stosowany w chorobach serca). Lekarz prowadzacy moze dobra¢ dawke
digoksyny i doktadnie obserwowac pacjenta, ktory stosuje digoksyng i Norvir, aby unikng¢
powiklan ze strony serca.

- Hormonalne Srodki antykoncepcyjne zawierajgce etynyloestradiol, poniewaz Norvir moze
zmnigjszaé skutecznosé tych srodkow. W zamian zaleca si¢ stosowanie prezerwatywy lub innej
niz hormonalna metody zapobiegania cigzy. Podczas stosowania tego typu hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych i leku Norvir mozna rowniez zaobserwowac nieregularne
krwawienie z macicy.

- Atorwastatyna lub rozuwastatyna (stosowane gdy stezenie cholesterolu we krwi jest
wysokie), poniewaz Norvir moze zwigkszac stezenie tych lekow we krwi. Nalezy zasiegnac
porady lekarza prowadzacego przed zastosowaniem ktoregokolwiek z lekow zmniejszajacych
stezenie cholesterolu we krwi z lekiem Norvir (patrz rowniez ,,Kiedy nie stosowaé leku
Norvir” powyzej).

- Leki steroidowe (np. deksametazon, propionian flutykazonu, prednizolon, triamcynolon),
poniewaz Norvir moze zwigksza¢ stezenia tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do zespotu
Cushinga (pojawienie si¢ otytosci twarzy) i zmniejszenia wytwarzania kortyzolu (hormon).
Lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke leku steroidowego lub doktadniej obserwowac
ewentualne objawy niepozadane.

- Trazodon (lek przeciwdepresyjny), poniewaz wystapi¢ mogg dziatania niepozadane, takie jak
nudnosci, zawroty gtowy, niedoci$nienie tetnicze i omdlenie, kiedy stosowany jest z lekiem
Norvir.

- Ryfampicyna i sakwinawir (stosowane odpowiednio w leczeniu gruzlicy i HIV), poniewaz
kiedy stosowane sg z lekiem Norvir wystgpi¢ moze ci¢zkie uszkodzenie watroby.

- Bozentan, riocyguat (stosowane w nadcisnieniu ptucnym), poniewaz Norvir moze zwigkszaé
stezenia tych lekow we krwi.

Sa leki, ktorych stosowanie razem z lekiem Norvir moze by¢ niewskazane, poniewaz ich dziatanie
nasila si¢ lub zmniejsza, gdy zazywane sg jednoczesnie. W niektorych przypadkach lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ wykonanie odpowiednich badan laboratoryjnych, zmieni¢ dawkowanie lub
wykonywa¢ okresowe badania pacjenta. Dlatego nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich
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przyjmowanych lekach, nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, w tym o preparatach ziotowych.
Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli stosowane sa:

- amfetamina lub pochodne amfetaminy;

- antybiotyki (np. erytromycyna, klarytromycyna);

- leki przeciwnowotworowe (np. afatynib, cerytynib, dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna);

- leki przeciwzakrzepowe (np. rywaroksaban, worapaksar, warfaryna);

- leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, dezypramina, fluoksetyna, imipramina, nefazodon,
nortryptylina, paroksetyna, sertralina, trazodon);

- leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol);

- leki przeciwhistaminowe (np. loratadyna, feksofenadyna);

- leki przeciwretrowirusowe, w tym inhibitory proteazy HIV (amprenawir, atazanawir, darunawir,
fosamprenawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir, typranawir) i nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) (delawirdyna, efawirenz, newirapina) i inne (dydanozyna,
marawirok, raltegrawir, zydowudyna);

- leki przeciwgruzlicze (bedakilina i delamanid);

- leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C
wywolanego przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych
(symeprewir);

- leki uspokajajace, buspiron;

- leki na astme, teofilina, salmeterol;

- atowakwon, lek stosowany w leczeniu pewnych rodzajow zapalenia ptuc i malarii;

- buprenorfina, lek stosowany w leczeniu przewlektego bolu;

- bupropion, lek stosowany, aby ulatwi¢ rzucenie palenia;

- leki stosowane w padaczce (np. karbamazepina, diwalproeks, lamotrygina, fenytoina);

- leki nasercowe (np. dyzopiramid, meksyletyna i antagonisci kanalu wapniowego, takie jak
amlodypina, diltiazem i nifedypina);

- leki dziatajgce na uktad odpornosciowy (np. cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus);

- morfina i leki o podobnych wlasciwosciach stosowane w leczeniu silnego bolu (np. metadon,
fentanyl);

- leki nasenne (np. alprazolam, zolpidem) oraz midazolam podawany we wstrzyknieciach;

- leki neuroleptyczne (np. haloperydol, rysperydon, tiorydazyna);

- kolchicyna, stosowana w dnie moczanowe;j.

Sa pewne leki, ktoérych w ogole nie mozna stosowac z lekiem Norvir. Zostaly one wymienione
wczesniej w punkcie 2, W €z¢$ci zatytulowanej ,,Kiedy nie stosowac leku Norvir”.

Stosowanie leku Norvir z jedzeniem i piciem
Patrz punkt 3.
Cigza i karmienie piersig

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjentka przypuszcza, ze jest w
cigzy lub gdy planuje zaj$¢ w ciaze.

Jest bardzo mato informacji na temat stosowania rytonawiru (substancja czynna leku Norvir) w
okresie cigzy. Na ogdt kobietom w cigzy podawano rytonawir po uplywie pierwszych trzech miesigcy
ciazy, w mniejszej dawce (dawka nasilajaca) w skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy. Nie
wydaje si¢, aby Norvir zwigkszal prawdopodobienstwo wystapienia wad wrodzonych w poréwnaniu
do oczekiwanych w populacji ogdlne;.

Nie wiadomo, czy Norvir przenika do mleka kobiecego. Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone HIV nie
karmity piersia, aby unikng¢ przeniesienia zakazenia na dziecko.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Norvir moze powodowac zawroty gtowy. W razie wystapienia tych objawdw niepozadanych nie
nalezy prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowaé Norvir

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ten lek stosowa¢ codziennie, raz lub dwa razy na dobe z jedzeniem.

W przypadku stosowania dawek wynoszacych doktadnie 100 mg lub ich wielokrotnosci (100, 200,
300, 400, 500 lub 600 mg) wysypa¢ catg zawarto$¢ kazdej saszetki na niewielkg ilo$¢ pokarmu o
potptynnej konsystencji (mus jablkowy lub budyn waniliowy) lub zmiesza¢ z niewielka ilo$cig ptynu
(woda, nap6j mleczny o smaku czekoladowym lub mieszanka dla niemowlat) i spozy¢ cata porcje.

W przypadku stosowania dawek mniejszych niz 100 mg lub dawek posrednich mi¢dzy
wielokrotnosciami 100 mg, zawartos¢ calej saszetki nalezy zmiesza¢ z plynem i nastepnie podaé
przy uzyciu dozownika w postaci strzykawki odpowiednig objetos¢ w ml, jak to zalecil lekarz.

W przypadku podawania przez sond¢ do karmienia nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami
podanymi w czesci ,,Jak odmierzy¢ wlasciwag dawke leku Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej zmieszanego z ptynem?”. Do przygotowania zawiesiny uzy¢ wody i podajac lek
postepowac zgodnie z instrukcjami dotagczonymi do sondy do karmienia.

Zalecane dawki leku Norvir:

o Jesli Norvir jest stosowany w celu nasilenia dziatania innych lekow przeciw HIV, typowa
dawka dla dorostych wynosi 1 lub 2 saszetki raz lub dwa razy na dobg. Bardziej szczegotowe
zalecenia odno$nie dawkowania, w tym dawkowanie u dzieci, patrz ulotka dla pacjenta
dotaczona do kazdego opakowania leku przeciw HIV, z ktérym podawany jest Norvir.

o Jesli lekarz przepisze petng dawke, dorosli moga rozpoczaé leczenie od przyjmowania dawki
3 saszetki rano i 3 saszetki 12 godzin pdzniej, stopniowo zwiekszajac dawke przez okres do
14 dni do petnej dawki 6 saszetek dwa razy na dobe. U dzieci (w wieku 2 do 12 lat) leczenie
nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo ja zwiekszac, az do osiagniecia
dawki maksymalnej w przeliczeniu na powierzchnig ciata.

Lekarz prowadzacy poinformuje, jaka dawke stosowac.

Aby zahamowac rozw0j zakazenia, Norvir nalezy przyjmowac codziennie, bez wzglgdu na poprawe
samopoczucia. Jesli jakie§ dziatanie niepozadane powstrzymuje pacjenta od stosowania leku Norvir
zgodnie z zaleceniami, nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego. W okresie
wystepowania biegunki, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzj¢ o wykonaniu dodatkowych badan
kontrolnych.

Nalezy zawsze mie¢ odpowiednig ilo$¢ leku Norvir, aby go nie zabraklo. W razie planowanej podrozy
lub pobytu w szpitalu, nalezy si¢ upewni¢, czy mamy do$¢ leku Norvir, aby wystarczyto go do
nastepnej dostawy.

Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej pozostawia niesmak w ustach. Spozycie masta

z orzeszkow ziemnych, kremu czekoladowo-orzechowego do smarowania pieczywa lub syropu
z czarnych porzeczek bezposrednio po przyjeciu leku moze utatwic usunigcie niesmaku w ustach.
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Przygotowac jednorazowo tylko jedng dawke wykorzystujac odpowiednig liczbe saszetek. Mieszajgc
proszek z jedzeniem lub plynem, nalezy pami¢taé o przyjeciu catej dawki w ciggu 2 godzin.
Nie mieszac¢ leku Norvir z innymi ptynami lub jedzeniem bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

Jak odmierzy¢ wlasciwg dawke leku Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
zmieszanego z jedzeniem (pelna saszetka)?

Postgpowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami:

Krok 1. Przed wymieszaniem dawki leku Norvir
z jedzeniem, przygotowaé nastgpujace rzeczy
(patrz rycina 1).

Krok 2. Sprawdzi¢ w recepcie, ile saszetek
nalezy uzy¢ lub skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub

PojerTrik  Smsoetios leby gyfws  Jecoenie o phrne] korpsbend, fa.rl’naceutq.
Keorir rrocs jarticmary U0 bRy wianilicrany

Rycina 1

Krok 3. Przetozy¢ do pojemnika niewielka
porcje jedzenia o potptynnej konsystencji (mus
jabtkowy lub budyn waniliowy) (patrz rycina 2).

Rycina 2

Krok 4. Otworzy¢ saszetke (patrz rycina 3).

%

Rycina 3
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Rycina 7

Krok 5. Wysypa¢ CALA zawarto$¢ saszetki na
jedzenie (patrz rycina 4).

Krok 6. Doktadnie wymiesza¢ (patrz rycina 5).

Krok 7. Poda¢ pacjentowi do spozycia.

Krok 8. Nalezy spozy¢ CALA porcj¢ (patrz
rycina 6). Jesli w pojemniku pozostanie resztka
proszku, nalezy doda¢ wiecej tyzeczek jedzenia
I poda¢ pacjentowi. Spozy¢ w ciggu 2 godzin.

Krok 9. Wyrzuci¢ pusta saszetke do $mieci.
Umy¢ i osuszy¢ powierzchnie, na ktdrej
przygotowywano dawke leku. Natychmiast
umy¢ tyzke i pojemnik ciepta woda i ptynem do
mycia naczyn (patrz rycina 7). Optukaé

I pozostawi¢ do wyschnigcia.
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Jak odmierzy¢ wlasciwa dawke leku Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
zmieszanego z plynem?

Postepowac¢ zgodnie z ponizszymi instrukcjami:
Co jest potrzebne?

Przed wymieszaniem dawki leku Norvir z
- ptynem, przygotowac rzeczy pokazane na
rycinie 1.

Szklanka z woda pitna, mieszanka Strzykawka 10 mi 1DDmg| ku NDrwrprDsz k P oje mnkd

e iemouir o nepeien do sporzaszania w=nezpes o przygotowania kazdej dawki potrzebna

moze by¢ wiecej niz 1 saszetka. Sprawdzié
informacje o dawkowaniu na pudetku
tekturowym lub w razie watpliwosci
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
Jesli potrzebna jest wigcej niz 1 saszetka,
powtdrzy¢ wszystkie kroki, przygotowujgc
zawiesing z kazdej saszetki.

Rycina 1

Uzycie dozownika w postaci strzykawki

Ln

Sml Odczytywanie podzialki
L 5.8ml a. Kazdy mililitr (ml) zaznaczony jest jako cyfra
przy dtuzszej kresce.
b. Kazde 0,2 ml zaznaczone jest jako krotsza kreska
miedzy cyframi.

=

|||1III|I[I

Sprawdzenie strzykawki przed kazdym uzyciem
Konieczne bedzie uzycie nowej strzykawki, jesli:

e nie mozna oczyscic strzykawki

e nie mozna odczyta¢ podziatki

¢ nie mozna przesunac tloka

e strzykawka jest uszkodzona lub przecieka.

Krok 1. Napekianie strzykawki

a. Wepchna¢ caty ttok do strzykawki.

b. Umiesci¢ koncowke strzykawki w ptynie.

¢. Powoli odciaga¢ ttok do oznaczenia 10 ml na
strzykawce (patrz rycina 2).

Krok 2. Usuwanie pecherzykow powietrza ze
strzykawki

a. Trzyma¢ strzykawke koncowka do gory.

b. Ostukac¢ strzykawke palcami drugiej reki.
Spowoduje to przemieszczenie sie pecherzykoéw
powietrza do koncowki strzykawki.

€. Odciagna¢ ttok strzykawki do dotu. Uwazaé, aby
nie wysung¢ ttoka.

d. Ponownie ostuka¢ strzykawke. Pomoze to w
rozbiciu pgcherzykow powietrza i spowoduje
przemieszczenie si¢ wszystkich pecherzykow do
koncowki strzykawki (patrz rycina 3).

Rycina 3
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Rycina 4
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Rycina 7

Krok 3. Odmierzanie plynu

a. Trzymac strzykawke pionowo koncowka do
gory.

b. Powoli przesuwa¢ ttok do gory do momentu,
az goérna czg$¢ ttoka znajdzie si¢ przy
oznaczeniu 9,4 ml — pozwoli to na usunigcie
pecherzykdéw powietrza ze strzykawki (patrz
rycina 4).

Krok 4. Opréznianie strzykawki

a. Powoli naciskac na ttok, aby przenies¢ ptyn
ze strzykawki do pojemnika do mieszania
(patrz rycina 5).

Krok 5. Wsypywanie proszku do pojemnika

a. Otworzy¢ saszetke.

b. Wysypa¢ caty proszek do pojemnika do
mieszania.

c. Sprawdzi¢, czy saszetka zostata oprozniona.

Uwazaé, aby proszek nie rozsypal si¢ poza
pojemnik do mieszania (patrz rycina 6).

Krok 6. Zmiesza¢ proszek i ptyn

a. Mocno przykreci¢ pokrywke i energicznie
wstrzasa¢ pojemnikiem do mieszania przez co
najmniej 90 sekund az do zniknigcia
wszystkich grudek.

b. Sprawdzié, czy nie pozostaty jakie$ grudki
proszku. Jesli grudki sa nadal widoczne,
kontynuowac wstrzgsanie, az do ich
zniknigcia.

c. Ptyn moze by¢ metny — to prawidtowe.

d. Odstawi¢ ptyn na 10 minut i wigkszos¢
pecherzykdéw powietrza zniknie.

e. Na powierzchni ptynu moga by¢ widoczne
mate pecherzyki powietrza — to rowniez jest
prawidlowe (patrz rycina 7).
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Rycina 9

Rycina 10

Krok 7. Napelnianie strzykawki

a. Wepchna¢ caly ttok do strzykawki.

b. Umiesci¢ koncowke strzykawki na dnie
pojemnika do mieszania.

c. Powoli odciagac¢ ttok do oznaczenia 10 ml —
starac si¢, aby nie wciggng¢ pecherzykow
powietrza do strzykawki (patrz rycina 8).

Krok 8. Usuwanie pecherzykow powietrza

a. Trzyma¢ strzykawke pionowo, koncowka do
gory.

b. Ostukac¢ strzykawke palcami drugiej reki.
Spowoduje to przemieszczenie si¢
pecherzykow powietrza do koncowki
strzykawki.

c. Odciaggna¢ ttok strzykawki do dotu. Uwazag,
aby nie wysung¢ ttoka ze strzykawki.

d. Ponownie ostukac¢ strzykawke. Pomoze to
W rozbiciu pecherzykoéw powietrza i zapewni
przemieszczenie si¢ wszystkich pecherzykow
do koncowki strzykawki (patrz rycina 9).

e. Powoli przesuwac¢ ttok az do pojawienia si¢
niewielkiej ilo$ci ptynu na koncoéwce
strzykawki.

f. W razie pojawienia si¢ duzych pecherzykow
powietrza, usuna¢ ptyn ze strzykawki do
pojemnika do mieszania i ponownie rozpoczaé
przygotowania od kroku 7.

Krok 9. Odmierzanie dawki

a. Sprawdzi¢ informacj¢ o dawkowaniu na
pudetku tekturowym, aby ustali¢ dawke w ml.
W razie watpliwo$ci skonsultowac¢ si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.

b. Wsuna¢ koncowke strzykawki do pojemnika
do mieszana i powoli przesuna¢ ttok do
wiasciwego dla dawki oznaczenia w ml (patrz
rycina 10).

c. Jesli pobrana zostanie za duza ilo$¢ ptynu,
ponowne rozpoczaé przygotowania od kroku 7.
Uwaza¢, aby nie rozla¢ ptynu poza pojemnik
do mieszania.
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Krok 10. Podawanie leku pacjentowi

a. Umiesci¢ koncoéwke strzykawki na
wewngetrznej stronie policzka pacjenta.

b. Powoli przesuwac¢ ttok, aby podaé cata
dawke (patrz rycina 11).

c. Podac¢ pacjentowi calg dawke w ciggu
2 godzin od otwarcia saszetki.

Rycina 11

Krok 11. (jesli to konieczne)

Jesli potrzebne jest uzycie wigcej niz jedne;j
saszetki, powtorzy¢ proces od poczatku.

Krok 12. Po zakonczeniu

a. Umiesci¢ oprozniong saszetke 1 ewentualne
resztki leku z pojemnika do mieszania w
worku na $mieci.

b. Wyjac¢ tlok ze strzykawki.

¢. Umy¢ recznie strzykawke, tlok 1 pojemnik
do mieszania w cieptej wodzie i ptynie do
mycia naczyn. Wypluka¢ w wodzie i
pozostawi¢ do wyschnigcia. Nie my¢ w
zmywarce.

d. Umy¢ i osuszy¢ powierzchnig, na ktorej
mieszano lek.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Norvir

Jesli pacjent przyjmie za duza dawke leku Norvir wystapi¢ moze uczucie drgtwienia lub mrowienia.
Jesli okaze sie, ze pacjent przyjal wigcej leku niz zalecano, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ si¢ do izby przyjec¢ najblizszego szpitala.

Pominiecie zazycia leku Norvir

W razie pominigcia dawki leku, nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Norvir
Nie nalezy zaprzestawa¢ stosowania leku Norvir bez zasiggniecia porady lekarza prowadzacego,

nawet jesli nastapi poprawa samopoczucia. Stosowanie leku Norvir zgodnie z zaleceniami daje
najwigksza szans¢ na opdznienie wystgpienia opornosci na leki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekdéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, Norvir moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane leku Norvir, gdy stosowany jest z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,
zaleza rowniez od tych innych lekow. Nalezy zatem doktadnie przeczytac¢ ulotke dotaczong do
opakowania kazdego z tych innych lekow przeciwretrowirusowych.

Bardzo czesto: moga Wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0s6b

bole w gornej lub w dolnej czesci brzucha
wymioty

biegunka (moze by¢ cigzka)

nudnosci

zaczerwienienie skory twarzy lub innych
czegsci ciata, uczucie goraca

bol glowy

zawroty glowy

bol gardta

kaszel

zaburzenia zotagdkowe lub niestrawnosé¢

Czesto: moga Wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 0séb

reakcje alergiczne, w tym wysypki skdrne
(moga by¢ zaczerwienione, uniesione
ponad powierzchni¢ otaczajacej skory,
swedzace), cigzki obrzek skory i1 innych
tkanek

bezsennos¢

niepokdj

zwickszenie st¢zenia cholesterolu
zwickszenie st¢zenia triglicerydow

dna moczanowa

krwawienie z zotadka

zapalenie watroby i zazotcenie skory lub
biatkdwek oczu

zwickszenie oddawania moczu
ostabienie czynnosci nerek

drgawki (napady padaczkowe)
zmniejszenie liczby ptytek krwi

uczucie pragnienia (odwodnienie)
nieprawidlowo obfite miesigczki

uczucie mrowienia lub dretwienia dtoni,
stop lub wokot warg 1 jamy ustnej

uczucie ostabienia lub zmgczenia
nieprzyjemny smak w ustach

uszkodzenie nerwéw, mogace powodowac
ostabienie i bol

$wiad

wysypka

bol stawow i bol plecow

wzdecie z oddawaniem gazow

brak faknienia

owrzodzenie jamy ustnej

bole migsni, tkliwos¢ na bol lub ostabienie
goraczka

zmniejszenie masy ciala

wyniki badan laboratoryjnych: zmiany
wynikow badania krwi (takich jak wyniki
badan biochemicznych krwi i morfologia
krwi)

splatanie

trudnosci z koncentracjg uwagi

omdlenie

niewyrazne widzenie

obrzek dioni i stop

wysokie cis$nienie krwi

niskie ci$nienie krwi oraz uczucie
zagrazajacego omdlenia podczas
wstawania z pozycji lezacej

uczucie zimna w dtoniach i stopach
tradzik

Niezbyt czesto: moga Wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 0sob

zawal serca
cukrzyca

153

niewydolno$¢ nerek



Rzadko: moga wystapié¢ nie czeSciej niz u 1 na 1 000 os6b

o cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje o powazne reakcje alergiczne (reakcje
skorne, w tym pecherze (zesp6t Stevensa- anafilaktyczne)
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie e duze st¢zenia cukru we krwi
si¢ naskorka)

W przypadku wystgpienia nudnosci, wymiotéw lub bolow brzucha nalezy poinformowac o tym
lekarza prowadzgcego, poniewaz takie objawy moga wskazywac na zapalenie trzustki. Nalezy
réwniez powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi sztywnos¢ stawow,
dolegliwos$ci bolowe (zwlaszcza bioder, kolan i barkoéw) oraz trudnosci w poruszaniu si¢, poniewaz
moga to by¢ objawy martwicy kosci. Patrz rowniez punkt 2. Informacje wazne dla pacjenta
dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir.

U pacjentéw z hemofilia typu A i B informowano o nasileniu krwawien podczas stosowania tego leku
lub innego inhibitora proteazy. Gdyby to nastgpito, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarza
prowadzacego.

U pacjentéw leczonych lekiem Norvir informowano o nieprawidlowych wynikach badan czynnosci
watroby, zapaleniu watroby i rzadko zottaczce. Niektore z tych osob chorowaty na inne choroby lub
przyjmowaty inne leki. U pacjentow z wystepujaca wezesniej chorobg watroby lub zapaleniem
watroby moze nastgpi¢ pogorszenie tej choroby.

Informowano tez o bolach, tkliwosci i ostabieniu migéni, zwtaszcza w przypadkach skojarzonego
stosowania lekow obnizajacych poziom cholesterolu z lekami przeciwretrowirusowymi, w tym
inhibitorami proteazy i analogami nukleozydéw. W rzadkich przypadkach byly to powazne choroby
migsni (rabdomioliza). W przypadku wystapienia niewyjasnionego lub ciaglego bolu, tkliwosci,
ostabienia lub kurczéw migsni, nalezy przerwac stosowanie leku i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza
prowadzacego lub izby przyjec najblizszego szpitala.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow wskazujacych na reakcj¢ alergiczng po przyjeciu leku Norvir takich, jak wysypka,
pokrzywka lub trudnosci w oddychaniu.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek dzialania
Niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, farmaceuty,
izby przyjeé najblizszego szpitala lub gdy dzialanie niepozadane wymaga pilnej interwencji
natychmiast uzyska¢ pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Norvir

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej po uplywie terminu waznos$ci

zamieszczonego na saszetce i pudetku tekturowym po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.
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Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej
30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sig
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Norvir

— Substancja czynna leku jest rytonawir. Kazda saszetka leku Norvir zawiera 100 mg rytonawiru.
— Pozostate sktadniki to: kopowidon, laurynian sorbitanu, krzemionka koloidalna bezwodna.

Jak wyglada Norvir i co zawiera opakowanie

Norvir proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest dostepny w pojedynczych saszetkach
zawierajacych 100 mg rytonawiru kazda. W pudetku tekturowym znajduje si¢ 30 saszetek oraz
1 pojemnik do mieszania i 2 dozowniki w postaci strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Norvir jest takze dostepny w postaci roztworu doustnego zawierajgcego 80 mg/ml rytonawiru i w
postaci tabletek powlekanych zawierajacych 100 mg rytonawiru.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

Wytworca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJL AbbVie SA

Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
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Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tn\: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom

AbbVie Ltd
Tel: +44 (0)1628 561090
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Norvir 100 mg tabletki powlekane
rytonawir

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta doroslego lub dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Jak stosowa¢ Norvir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Norvir

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

s E

1. Co to jest Norvir i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancjg czynna leku Norvir jest rytonawir. Norvir jest inhibitorem proteazy stosowanym w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV). Norvir jest
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciw HIV (lekami przeciwretrowirusowymi) w celu
ograniczenia rozwoju zakazenia HIV. Lekarz zadecyduje, z ktorymi z tych lekéw nalezy zastosowac
Norvir, aby osiggna¢ u pacjenta najlepszy efekt.

Norvir stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, mtodziezy oraz dorostych zakazonych HIV,
ktory wywotuje AIDS.

2. Informacje wazne dla pacjenta dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir
Kiedy nie stosowac leku Norvir

- Jesli pacjent ma uczulenie na rytonawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- W przypadku cigzkiej choroby watroby.

- W przypadku przyjmowania jednego z wymienionych ponizej lekdw:

- astemizolu lub terfenadyny (powszechnie stosowane w leczeniu objawow alergii 1 moga
by¢ dostepne bez recepty);

- amiodaronu, beprydylu, dronedaronu, enkainidu, flekainidu, propafenonu, chinidyny
(stosowanych w leczeniu niemiarowej pracy serca);

- dihydroergotaminy, ergotaminy (stosowanych w migrenowych bolach gtowy);

- ergonowiny, metyloergonowiny (stosowanych w hamowaniu intensywnych krwotokow,
ktore mogg wystapic¢ po porodzie lub poronieniu);

- klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, triazolamu lub podawanego doustnie
midazolamu (stosowane w bezsennosci i (lub) stanach lgkowych);

- klozapiny, pimozydu (stosowanych w leczeniu zaburzen myslenia lub emocji);

- lurazydon (stosowany w leczeniu depresji);

- ranolazyna (stosowana w leczeniu przewlektego bolu w klatce piersiowej [dtawica]);
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- kwetiapiny (stosowanej w leczeniu schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego i cigzkiej
depresji);

- petydyny, piroksykamu, propoksyfenu (leki przeciwbdlowe);

- cyzaprydu (stosowanego w niektorych dolegliwosciach zotadkowych);

- ryfabutyny (stosowanej w zapobieganiu niektorym zakazeniom i ich leczeniu)*;

- worykonazolu (stosowanego w leczeniu grzybic)*;

- symwastatyny, lowastatyny (stosowanych w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi);

- alfuzosyny (stosowanej w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego);

- kwasu fusydowego (stosowanego w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- syldenafilu, jesli u pacjenta wystgpuje choroba ptuc, zwana nadcisnieniem ptucnym,
powodujgca trudnosci w oddychaniu. Pacjenci, u ktorych ta choroba nie wystepuje mogg
stosowac syldenafil w leczeniu impotencji (zaburzenia erekcji) pod kontrolg lekarza
(patrz punkt Norvir a inne leki);

- awanafilu lub wardenafilu (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);

- kolchicyny (stosowana w leczeniu dny moczanowej), jesli u pacjenta wystepuja
zaburzenia czynnoSci nerek i (lub) watroby (patrz punkt Norvir a inne leki);

- preparatdw zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), poniewaz
moze on hamowac¢ wlasciwe dziatanie leku Norvir. Dziurawiec zwyczajny jest czesto
uzywany w preparatach ziolowych, ktore sg dostepne bez recepty.

* Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent moze stosowac ryfabutyne i (lub) worykonazol z
lekiem Norvir w dawce nasilajacej dzialanie innych lekow (mniejszej). Nie wolno stosowac leku
Norvir w pelnej dawce jednoczesnie z tymi dwoma lekami.

Pacjent, ktory obecnie stosuje ktorys z wymienionych powyzej lekow, powinien zapytac¢ lekarza
prowadzacego, czy nie jest wskazana zmiana na inny lek na czas przyjmowania leku Norvir.

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z lista lekow w punkcie ,,Norvir a inne leki”, aby uzyska¢ informacje o
innych lekach, ktorych stosowanie wymaga zachowania szczegodlnej ostroznosci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Norvir nalezy omowié to z lekarzem.
Wazne informacje

- Jesli Norvir stosuje si¢ jednoczesnie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy
doktadnie przeczyta¢ ulotki zatgczone do opakowan tych innych lekow. Ulotki te moga
zawiera¢ dodatkowe informacje o tym, kiedy nie stosowac¢ leku Norvir. W razie watpliwosci
dotyczacych leku Norvir (rytonawir) lub innych przepisanych lekow, nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza prowadzgcego lub farmaceuty.

- Norvir nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV lub AIDS.

- Osoby stosujace Norvir mogg ulega¢ zakazeniom lub innym schorzeniom zwigzanym z
zakazeniem HIV lub z AIDS. Wazne jest zatem pozostawanie pod opiekg lekarza prowadzacego
podczas stosowania leku Norvir.

- Pacjent nadal moze przenosi¢ HIV podczas stosowania tego leku, pomimo ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien omowié z lekarzem $rodki
ostroznosci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent choruje lub chorowal na:

- Schorzenia watroby w przeszlosci.

- Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C i jest obecnie leczony podawanymi w skojarzeniu
lekami przeciwretrowirusowymi, poniewaz istnieje zwigkszone ryzyko ciezkich i zagrazajgcych
zyciu dzialan niepozadanych ze strony watroby. U pacjentéw tych moga by¢ konieczne
dodatkowe badania krwi, aby oceni¢ czynnos$¢ watroby.
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Hemofilie, poniewaz informowano o nasileniu krwawien u pacjentow z hemofilia,
przyjmujacych tego rodzaju leki (inhibitory proteazy). Przyczyna nie jest znana. Moze by¢
konieczne zastosowanie dodatkowego leku, aby zwigkszy¢ krzepliwosé¢ krwi (czynnik VIII) i
opanowac ewentualne krwawienie.

Zaburzenia erekcji, poniewaz kazdy z lekdw stosowanych w zaburzeniach erekcji moze
powodowa¢ niedoci$nienie tetnicze i przedtuzajacy sie¢ wzwod.

Cukrzyce, poniewaz informowano o nasileniu si¢ objawow cukrzycy lub jej wystapieniu u
niektorych pacjentow przyjmujacych inhibitory proteazy.

Choroby nerek, poniewaz lekarz prowadzacy moze uznaé za wskazane zweryfikowanie
dawkowania innych lekdw przyjmowanych przez pacjenta (takich jak inhibitory proteazy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli wystapia:

Biegunka lub wymioty, ktdre nie ustgpuja (utrzymuja si¢), poniewaz moze to zmniejszy¢
skutecznos¢ przyjmowanych lekow.

Nudnosci, wymioty lub béle brzucha, poniewaz takie objawy mogg wskazywa¢ na
dolegliwosci ze strony trzustki (zapalenie trzustki). U niektorych pacjentow przyjmujacych
Norvir wystgpi¢ moga powazne dolegliwosci ze strony trzustki. W przypadku wystgpienia tych
objawoOw nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Objawy zakazenia — nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego. U niektorych
pacjentéw z zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), ktérzy rozpoczeli leczenie
przeciw HIV wystapi¢ moga objawy zakazen, ktore przebyli w przesztosci, cho¢ mogli o tym
nie wiedzie¢. Uwaza sig, ze jest to spowodowane poprawa odpowiedzi immunologicznej
organizmu, co umozliwia zwalczanie tych zakazen.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych w
leczeniu zakazenia HIV, wystapi¢ mogg takze zaburzenia autoimmunologiczne (uktad
odpornosciowy atakuje wtedy zdrowe tkanki organizmu). Zaburzenia autoimmunologiczne
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabiene sity migéni, ostabienie odczuwane
najpierw w dloniach i stopach, a nastgpnie postgpujace do tulowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢ powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zastosuje
odpowiednie leczenie.

Sztywnos¢ stawow, dolegliwosci bolowe (zwlaszcza bioder, kolan i barkow) oraz trudnosci w
poruszaniu si¢. Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, poniewaz moga to by¢ objawy
choroby powodujacej zniszczenie tkanki kostnej (martwica kosci). Choroba ta moze si¢
rozwing¢ u niektorych pacjentow przyjmujacych kilka lekéw przeciwretrowirusowych.

Bole, tkliwos$¢ lub oslabienie mie$ni, szczegodlnie, gdy wystepuja w zwiagzku z leczeniem
przeciwretrowirusowym inhibitorami proteazy i analogami nukleozydowymi. W rzadkich
przypadkach schorzenia mig¢$ni byty powazne (patrz punkt 4. Mozliwe dzialania
niepozadane).

Zawroty glowy o roznym nasileniu, omdlenia lub nieprawidlowe bicie serca. U niektdrych
pacjentow stosujacych lek Norvir moga wystapi¢ zmiany w zapisie EKG. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent ma wade serca lub zaburzenia przewodzenia.

W przypadku jakichkolwiek problemow ze zdrowiem, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Leku Norvir nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Norvir a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez 0 tych, ktdre
wydawane sg bez recepty. Sa leki, ktorych absolutnie nie wolno stosowac jednoczesnie z lekiem
Norvir. Zostaly one wymienione wczesniej w punkcie 2, w czgsci zatytutowanej ,,Kiedy nie stosowac
leku Norvir”. Sg inne leki, ktore mozna stosowac jedynie wtedy, gdy zostang zachowane pewne
warunki, jak to opisano ponize;.
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Ponizsze ostrzezenia dotyczg sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w petnej dawce. Ostrzezenia te moga
rowniez dotyczy¢ sytuacji, gdy Norvir stosowany jest w mniejszych dawkach jako $rodek nasilajacy
dziatanie innych lekow przeciwretrowirusowych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z
wymienionych ponizej lekow, poniewaz nalezy wtedy zachowaé szczegélna ostroznos¢.

Syldenafil lub tadalafil stosowane w impotencji (zaburzeniach erekcji). Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i (lub) czestosci stosowania tych lekow, aby nie doszto do niedoci$nienia
tetniczego i przedtuzajacego si¢ wzwodu. Nie nalezy stosowac leku Norvir z syldenafilem, jesli
u pacjenta wystepuje nadcisnienie ptucne (patrz punkt 2. Informacje wazne dla pacjenta
dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir). Jesli pacjent z nadci$nieniem
plucnym jest leczony tadalafilem, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Kolchicyna (stosowana w dnie moczanowej), poniewaz Norvir moze powodowaé zwiekszenie
stezenia tego leku we krwi. Nie wolno stosowac leku Norvir z kolchicyna, jesli u pacjenta
wystepuja zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby (patrz rowniez punkt Kiedy nie stosowa¢
leku Norvir, powyzej).

- Digoksyna (lek stosowany w chorobach serca). Lekarz prowadzacy moze dobra¢ dawke
digoksyny i doktadnie obserwowac pacjenta, ktory stosuje digoksyng i Norvir, aby unikng¢
powiklan ze strony serca.

- Hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol, poniewaz Norvir moze
zmnigjszaé skutecznos¢ tych srodkow. W zamian zaleca si¢ stosowanie prezerwatywy lub innej
niz hormonalna metody zapobiegania cigzy. Podczas stosowania tego typu hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych i leku Norvir mozna rowniez zaobserwowac nieregularne
krwawienie z macicy.

- Atorwastatyna lub rozuwastatyna (stosowane gdy stezenie cholesterolu we krwi jest
wysokie), poniewaz Norvir moze zwigkszac st¢zenie tych lekow we krwi. Nalezy zasiggnac
porady lekarza prowadzacego przed zastosowaniem ktoregokolwiek z lekow zmniejszajacych
stezenie cholesterolu we krwi z lekiem Norvir (patrz rowniez ,,Kiedy nie stosowaé leku
Norvir” powyzej).

- Leki steroidowe (np. deksametazon, propionian flutykazonu, prednizolon, triamcynolon),
poniewaz Norvir moze zwigksza¢ stezenia tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do zespotu
Cushinga (pojawienie si¢ otylo$ci twarzy) i zmniejszenia wytwarzania kortyzolu (hormon).
Lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke leku steroidowego lub doktadniej obserwowac
ewentualne objawy niepozadane.

- Trazodon (lek przeciwdepresyjny), poniewaz wystapi¢ moga dziatania niepozadane, takie jak
nudno$ci, zawroty glowy, niedocis$nienie tetnicze i omdlenie, kiedy stosowany jest z lekiem
Norvir.

- Ryfampicyna i sakwinawir (stosowane odpowiednio w leczeniu gruzlicy i HIV), poniewaz
kiedy stosowane sg z lekiem Norvir wystapi¢ moze ci¢zkie uszkodzenie watroby.

- Bozentan, riocyguat (stosowane w nadcisnieniu ptucnym), poniewaz Norvir moze zwigkszaé
stezenia tych lekdw we krwi.

Sa leki, ktorych stosowanie razem z lekiem Norvir moze by¢ niewskazane, poniewaz ich dzialanie
nasila si¢ lub zmniejsza, gdy zazywane sg jednoczesnie. W niektorych przypadkach lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ wykonanie odpowiednich badan laboratoryjnych, zmieni¢ dawkowanie lub
wykonywac okresowe badania pacjenta. Dlatego nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich
przyjmowanych lekach, nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, w tym o preparatach ziotowych.
Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli stosowane sa:

- amfetamina lub pochodne amfetaminy;

- antybiotyki (np. erytromycyna, klarytromycyna);

- leki przeciwnowotworowe (np. afatynib, cerytynib, dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna);

- leki przeciwzakrzepowe (np. rywaroksaban, worapaksar, warfaryna);
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- leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, dezypramina, fluoksetyna, imipramina, nefazodon,
nortryptylina, paroksetyna, sertralina, trazodon);

- leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol);

- leki przeciwhistaminowe (np. loratadyna, feksofenadyna);

- leki przeciwretrowirusowe, w tym inhibitory proteazy HIV (amprenawir, atazanawir, darunawir,
fosamprenawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir, typranawir), nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) (delawirdyna, efawirenz, newirapina) i inne (dydanozyna,
marawirok, raltegrawir, zydowudyna);

- leki przeciwgruzlicze (bedakilina i delamanid);

- leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu przewlekltego zapalenia watroby typu C
wywolanego przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych
(symeprewir);

- leki uspokajajace, buspiron;

- leki na astme, teofilina, salmeterol;

- atowakwon, lek stosowany w leczeniu pewnych rodzajéw zapalenia ptuc i malarii;

- buprenorfina, lek stosowany w leczeniu przewlektego bolu;

- bupropion, lek stosowany, aby ulatwi¢ rzucenie palenia;

- leki stosowane w padaczce (np. karbamazepina, diwalproeks, lamotrygina, fenytoina);

- leki nasercowe (np. dyzopiramid, meksyletyna i antagonisci kanalu wapniowego, takie jak
amlodypina, diltiazem i nifedypina);

- leki dziatajace na uktad odpornosciowy (np. cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus);

- morfina i leki o podobnych wlasciwosciach stosowane w leczeniu silnego bdlu (np. metadon,
fentanyl);

- leki nasenne (np. alprazolam, zolpidem) oraz midazolam podawany we wstrzyknigciach;

- leki neuroleptyczne (np. haloperydol, rysperydon, tiorydazyna);

- kolchicyna, stosowana w dnie moczanowe;j.

Sa pewne leki, ktoérych w ogole nie mozna stosowac z lekiem Norvir. Zostaly one wymienione
wczeéniej w punkcie 2, w czesci zatytutowanej ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Norvir”.

Stosowanie leku Norvir z jedzeniem i piciem
Norvir tabletki nalezy przyjmowa¢ z jedzeniem.
Cigza i karmienie piersig

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjentka przypuszcza, ze jest w
ciazy lub gdy planuje zajs$é w cigze.

Jest bardzo mato informacji na temat stosowania rytonawiru (substancja czynna leku Norvir) w
okresie cigzy. Na ogot kobietom w cigzy podawano rytonawir po uptywie pierwszych trzech miesiecy
cigzy, w mniejszej dawce (dawka nasilajaca) w skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy. Nie
wydaje si¢, aby Norvir zwigkszal prawdopodobienstwo wystapienia wad wrodzonych w poréwnaniu
do oczekiwanych w populacji ogélnej.

Nie wiadomo, czy Norvir przenika do mleka kobiecego. Zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV nie
karmity piersia, aby unikna¢ przeniesienia zakazenia na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Norvir moze powodowac zawroty gtowy. W razie wystapienia tych objawdw niepozadanych nie
nalezy prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwaé maszyn.
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3. Jak stosowaé Norvir

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty. Ten lek stosowaé codziennie, raz lub dwa
razy na dobe z jedzeniem.

| Wazne jest, aby tabletki leku Norvir potyka¢ w cato$ci, nie nalezy ich zu¢, famac ani kruszy¢.

Zalecane dawki leku Norvir:

o Jesli Norvir jest stosowany w celu nasilenia dziatania niektorych innych lekow przeciw HIV,
typowa dawka u dorostych wynosi 1 do 2 tabletek raz lub dwa razy na dobe. Bardziej
szczegodtowe zalecenia odno$nie dawkowania, w tym dawkowanie u dzieci, patrz ulotka dla
pacjenta dotaczona do kazdego opakowania leku przeciw HIV, z ktérym podawany jest Norvir.

o Jesli lekarz przepisze petng dawke, dorosli mogg rozpoczaé leczenie od przyjmowania dawki 3
tabletki rano i 3 tabletki 12 godzin p6zniej, stopniowo zwigkszajac dawke przez okres do 14 dni
do pelnej dawki 6 tabletek dwa razy na dobg¢ (dawka dobowa - 1 200 mg). U dzieci (2 do 12 lat)
leczenie nalezy rozpoczac¢ od mniejszej dawki, a nastepnie stopniowo j3 zwigkszaé, az do
osiggnigcia dawki maksymalnej w przeliczeniu na powierzchnig ciala.

Lekarz prowadzacy poinformuje, jaka dawke stosowac.

Aby zahamowac rozwdj zakazenia, Norvir nalezy przyjmowac codziennie, bez wzglgdu na poprawe
stanu zdrowia. Jesli jakie$§ dziatanie niepozadane powstrzymuje pacjenta od stosowania leku Norvir
zgodnie z zaleceniami, nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego. W okresie
wystepowania biegunki, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzj¢ o wykonaniu dodatkowych badan
kontrolnych.

Nalezy zawsze mie¢ odpowiednig ilo$¢ leku Norvir, aby go nie zabrakto. W razie planowanej podrézy
lub pobytu w szpitalu, nalezy si¢ upewnié, czy mamy do$¢ leku Norvir, aby wystarczyto go do
nastepnej dostawy.

Zazycie wiekszej niz zalecana dawki leku Norvir

Jesli pacjent przyjmie za duzg dawke leku Norvir wystapi¢ moze uczucie dregtwienia lub mrowienia.
Jesli okaze sie, ze pacjent przyjal wigcej leku niz zalecano, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ sie¢ do izby przyje¢ najblizszego szpitala.

Pominiecie zazycia leku Norvir

W razie pominigcia dawki leku, nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stosowaé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Norvir
Nie nalezy zaprzestawa¢ stosowania leku Norvir bez zasiegniecia porady lekarza prowadzacego,

nawet jesli nastagpi poprawa samopoczucia. Stosowanie leku Norvir zgodnie z zaleceniami daje
najwigksza szans¢ na opdznienie wystgpienia opornosci na leki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekdéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, Norvir moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane leku Norvir, gdy stosowany jest z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,
zaleza rowniez od tych innych lekow. Nalezy zatem doktadnie przeczyta¢ ulotke dotaczona do
opakowania kazdego z tych innych lekow przeciwretrowirusowych.

Bardzo czesto: moga Wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0s6b

bole w goérnej lub w dolnej czesci brzucha
wymioty

biegunka (moze by¢ ciezka)

nudnosci

zaczerwienienie skory twarzy lub innych
czegsci ciata, uczucie goraca

bol gtowy

zawroty glowy

bol gardta

kaszel

zaburzenia zotgdkowe lub niestrawnos¢

Czesto: moga Wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 0séb

reakcje alergiczne, w tym wysypki skorne
(moga by¢ zaczerwienione, uniesione
ponad powierzchni¢ otaczajacej skory,
swedzace), cigzki obrzek skory i1 innych
tkanek

bezsennos¢

niepokdj

zwickszenie st¢zenia cholesterolu
zwickszenie stgzenia trojglicerydow

dna moczanowa

krwawienie z zotadka

zapalenie watroby i zazotcenie skory lub
biatkdwek oczu

zwickszenie oddawania moczu
ostabienie czynnosci nerek

drgawki (napady padaczkowe)
zmniejszenie liczby ptytek krwi

uczucie pragnienia (odwodnienie)
nieprawidlowo obfite miesigczki

uczucie mrowienia lub dretwienia dtoni,
stop lub wokot warg i jamy ustnej

uczucie ostabienia lub zmgczenia
nieprzyjemny smak w ustach

uszkodzenie nerwow, mogace powodowac
ostabienie i bol

$wiad

wysypka

bol stawow i bol plecow

wzdecie z oddawaniem gazoéw

brak faknienia

owrzodzenie jamy ustnej

bole migséni, tkliwos¢ lub ostabienie
goraczka

zmniejszenie masy ciala

wyniki badan laboratoryjnych: zmiany
wynikow badania krwi (takich jak wyniki
badan biochemicznych krwi i morfologia
krwi)

splatanie

trudnosci z koncentracja uwagi
omdlenie

niewyrazne widzenie

obrzek dioni i stop

wysokie cis$nienie krwi

niskie ci$nienie krwi oraz uczucie
zagrazajacego omdlenia podczas
wstawania z pozycji lezacej

uczucie zimna w dtoniach i stopach
tradzik

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 0s6b

zawal serca
cukrzyca
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Rzadko: moga wystapié¢ nie czeSciej niz u 1 na 1 000 os6b

o cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje o powazne reakcje alergiczne (reakcje
skorne (zespot Stevensa-Johnsona, anafilaktyczne)
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ o duze stezenia cukru we krwi
naskaérka)

W przypadku wystgpienia nudnosci, wymiotow lub bolow brzucha nalezy poinformowaé o tym
lekarza prowadzgcego, poniewaz takie objawy moga wskazywac na zapalenie trzustki. Nalezy
réwniez powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapi sztywnos¢ stawow,
dolegliwos$ci bolowe (zwlaszcza bioder, kolan i barkoéw) oraz trudnosci w poruszaniu si¢, poniewaz
moga to by¢ objawy martwicy kosci. Patrz rowniez punkt 2. Informacje wazne dla pacjenta
dorostego lub dziecka przed zastosowaniem leku Norvir.

U pacjentéw z hemofilig typu A i B informowano o nasileniu kriwvawien podczas stosowania tego leku
lub innego inhibitora proteazy. Gdyby to nastgpito, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarza
prowadzacego.

U pacjentéw leczonych lekiem Norvir informowano o nieprawidlowych wynikach badan czynnosci
watroby, zapaleniu watroby i rzadko zottaczce. Niektore z tych osob chorowaty na inne choroby lub
przyjmowaty inne leki. U pacjentow z wystepujaca wezesniej chorobg watroby lub zapaleniem
watroby moze nastgpic¢ pogorszenie tej choroby.

Informowano tez o bolach, tkliwosci i ostabieniu migsni, zwlaszcza w przypadkach skojarzonego
stosowania lekdw obnizajacych poziom cholesterolu z lekami przeciwretrowirusowymi, w tym
inhibitorami proteazy i analogami nukleozydow. W rzadkich przypadkach byly to powazne choroby
migséni (rabdomioliza). W przypadku wystapienia niewyjasnionego lub ciagltego bolu, tkliwosci,
ostabienia lub kurczéw migsni, nalezy przerwac stosowanie leku i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza
prowadzacego lub izby przyjec najblizszego szpitala.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow wskazujacych na reakcj¢ alergiczng po przyjeciu leku Norvir takich, jak wysypka,
pokrzywka lub trudnosci w oddychaniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek dzialania
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zglosi¢ sie do lekarza prowadzacego, farmaceuty,
izby przyje¢ najblizszego szpitala lub gdy dzialanie niepozadane wymaga pilnej interwencji
natychmiast uzyska¢ pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Norvir

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywaé w
oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ Srodowsko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Norvir
- Substancjg czynna jest rytonawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

- Pozostate sktadniki tabletki to: kopowidon, sorbitanu laurynian, wapnia wodorofosforan
bezwodny, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu stearylofumaran.

- Sktadniki otoczki: hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogole, hydroksypropyloceluloza, talk,
krzemionka koloidalna bezwodna, polisorbat 80.

Jak wyglada Norvir i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane leku Norvir sg barwy biatej, z wyttoczonym [logo Abbott] i "NK”.

Norvir tabletki powlekane dostgpny jest w opakowaniach trzech wielkosci:

- 1 butelka z 30 tabletkami,

- 1 butelka z 60 tabletkami,

- opakowanie zbiorcze: 3 butelki po 30 tabletek powlekanych (90 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

Norvir jest takze dostepny w postaci roztworu doustnego zawierajacego 80 mg/ml rytonawiru i w
postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajgcego 100 mg rytonawiru.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

Wytworca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tel/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/JL AbbVie SA

Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
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Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EArGoo
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Tel/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom

AbbVie Ltd
Tel: +44 (0)1628 561090
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Data ostatniej aktualizacji ulotki {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu.
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