Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NORVIR® 100 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film tablet 100 mg ritonavir igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz oval film tablettir. Tabletlerin bir ylzinde “Abbott logo” diger yiiziinde ise
“NK” kodu baskilidir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapo6tik endikasyonlar

Ritonavir, diger antiretroviral ajanlar ile kombine olarak HIV enfeksiyonlu hastalarin
tedavisinde endikedir (yetiskinler,yaslilar, 2 yas ve {istii pediyatrik hastalarda).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Ritonavir HIV  enfeksiyonu tedavisinde deneyimli  doktorlar tarafindan
uygulanmalidir.

Ritonavir film tabletler oral yoldan verilir ve yemekle birlikte alinmalidir.

NORVIR Film Tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Tableti ¢ignemeyiniz, kirmayiniz
ve toz hale getirmeyiniz.

Bir farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir proteaz inhibitori (PI) diger ilaglarla birlikte farmakokinetik guclendirici
olarak uygulandiginda ilgili PI’niin Kisa Uriin Bilgisi (KUB) dikkatle incelenmelidir.

Asagidaki HIV-1 PI’lerinin, belirtilen dozlarda, bir farmasdtik guclendirici olarak
ritonavir ile birlikte kullanilmas1 onaylanmastir.

Yetiskinler:

Amprenavir 600 mg (gunde iki defa) ile ritonavir 100 mg (gunde iki defa)
Atazanavir 300 mg (gunde 1 defa) ile ritonavir 100 mg (giinde 1 defa)
Fosamprenavir 700 mg (guinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (gunde iki defa)
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Lopinavir ile birlikte formiile edilmis ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg
veya 800 mg/200 mg

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

[lk tedavi 7 giin boyunca, Sakinavir 500 mg (gtinde iki defa) ile ritonavir 100 mg
(gunde iki defa. Daha sonra Sakinavir 1000 mg gunde iki defa ile ritonavir 100 mg
gunde iki defa) (daha 6nce antiretroviral tedavi almamis hastalarda)

Tipranavir 500 mg (gunde iki defa) ile ritonavir 200 mg (gunde iki defa) (ritonavir ile
birlikte tipranavir daha 6nce tedavi almamis hastalarda kullanilmamalidir.)

Darunavir 600 mg (glinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (giinde iki defa) (daha 6nce
antiretroviral tedavi almig hastalarda). Bazi antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda,
Darunavir 800 mg (ginde bir defa) ile ritonavir 100 mg (glnde bir defa)
kullanilanabilir. Daha 6nce antiretroviral tedavi almis hastalarda giinliik doz bilgisi
icin darunavir KUB’line bakiniz.

Darunavir 800 mg (gunde bir defa) ile ritonavir 100 mg (giinde bir defa) (daha 6nce
antiretroviral tedavi almamis hastalarda)

Cocuklar:

Iki yas ve iistiindeki ¢ocuklar igin ritonavir dnerilmektedir. Baska dozaj 6nerileri i¢in
ritonavir ile birlikte uygulanmasi onaylamis bulunan diger PI’lerinin KUB’lerine
bakimiz. Gulvenlilik ve etkililik c¢alismalarina ait yeterli veri bulunmadigindan
NORVIR’in 2 yasin altindaki ¢ocuklara verilmesi 6nerilmez.

Bobrek bozukluklar:

Ritonavir primer olarak karacigerden metabolize edildiginden, ritonavir, birlikte
uygulandigr spesifik PI’ne bagli olmak kosuluyla, renal yetersizligi olan hastalarda
farmakokinetik bir giiclendirici olarak dikkatle kullanimi uygun olabilir. Ancak,
ritonavirin renal Klerensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan
hastalarda toplam klerensinde azalma olmasi beklenmemektedir. Renal yetersizligi
olan hastalarda spesifik doz bilgisi icin, birlikte uygulanan PI’niin KUB’ne
basvurulmalidir.

Karaciger bozukluklar:

Ritonavir dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalara bir farmakokinetik
guclendirici olarak verilmemelidir (Bakiniz b6liim 4.3). Dekompanse olmayan, stabil,
siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child Pugh Derecesi C)
farmakokinetik ¢alismalar mevcut olmadigindan, birlikte uygulanan Pl dizeylerinde
artis olabileceginden, ritonavir farmakokinetik bir giiclendirici olarak kullanildiginda
dikkatli olunmalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik
giiclendirici olarak ritonavir kullanimi i¢in spesifik Oneriler ritonavir ile birlikte
uygulanan PI’ne baglidir. Bu hasta popiilasyonunda spesifik doz bilgisi igin, birlikte
uygulanan PI’niin KUB’( incelenmelidir.

Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir:
Yetiskinler:

NORVIR Film Tabletin &énerilen dozaji giinde iki defa agiz yoluyla 600 mg’dir (6
film tablet, toplam glinde 1200 mg).
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Tedaviye baslarken ritonavir dozunun tedrici olarak artirilmasi toleransin artmasina
yardimci olabilir. Tedaviye, li¢ giinliik bir donemde giinde iki defa 300 mg (3 film
Tablet) ile baglanmali ve 14 giinden uzun olmayacak sekilde doz iki glinlik aralarla,
ginde iki defa 100 mg (1 Film Tablet) artirilarak 600 mg’a kadar ¢ikilmalidir.
Hastalar ginde iki defa 300 mg doz rejimini 3 ginden daha uzun sire
uygulamamalidirlar.

Cocuklar (2 yas ve iistii):

Cocuklarda énerilen NORVIR dozaji agiz yoluyla giinde iki defa 350 mg/m’ olup
gtinde iki defa 600 mg dozu astlmamalidir. NORVIR 250 mg/m’ dozunda baslanarak
doz 2-3 giinliik araliklarla giinde iki defa 50 mg/m’ artirilmalidir (liitfen NORVIR 80
mg/ml oral soliisyon KUB’ne bakiniz)

Buyuk cocuklarda oral soliisyonun idame dozu igin film tablete gecilmesi uygun
olabilir.

Cocuklarda oral soliisyondan Film Tablet doz doniisiimii

Oral solUsyon dozu Tablet doz

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

Ozel Popiilasyona iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Giivenlilik ve etkililik ile ilgili verilerinin eksikligi nedeniyle, NORVIR’in 2 yasin
altindaki ¢ocuklara verilmesi onerilmez.

Bobrek bozukluklar:

Bugiin igin, bu hasta popiilasyonuna spesifik veriler bulunmadigindan, spesifik dozaj
onerilmesi mumkun degildir. Ritonavirin renal klerensi ihmal edilebilir dizeyde
oldugundan, renal yetersizligi olan hastalarda toplam vicut Kklerensinde azalma
beklenmemektedir. Ritonavir biiyiik 6l¢iide proteine baglandigindan, hemodiyaliz ya
da periton diyalizi ile anlaml1 6l¢lide uzaklastirilmas1 miimkiin degildir.

Karaciger bozukluklar

Ritonavir temelde karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilmektedir.
Farmakokinetik veriler hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun
ayarlanmasinin gerekli olmadigin1 gostermektedir (bkz bdliim 5,2). Ritonavir siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir (Bkz boliim 4.3).

Geriyatrik populasyon
Farmakokinetik veriler yash hastalar i¢in dozun ayarlanmasinin gerekli olmadigini
gostermistir (Bkz bolim 5.2).
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4.3 Kontrendikasyonlar

NORVIR Film Tablet, ritonavire veya iginde bulunan yardimci1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

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

In vitro ve in vivo calismalar ritonavirin CYP3A ve CYP2D6 aracili
biyotransformasyon reaksiyonlari i¢in kuvvetli bir inhibitdr oldugunu kanitlamistir.

Asagida belirtilen ilaglar ritonavir ile birlikte kullanildiginda kontrendikedir ve aksi
belirtilmedik¢e,  kontrendikasyonlar, ritonavirin  birlikte = uygulanan ilacin
metabolizmasini inhibe etme potansiyeline ve bunun sonucunda birlikte uygulanan
ilaca fazla maruz kalinmasi ile klinik olarak anlamli istenmeyen etkilerin olugmasi
riskine baglidir.

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

Ilacin Simifi Simiftaki yer alan Rasyonel
Ilaclar
Birlikte kullanildigindan plazmada diizeyleri yiikselen ilaglar
oy - Adrenoseptor Alfuzosin Alfuzosinin plazma konsantrasyonlarinda
Antagonistleri ciddi hipotansiyona yol acabilecek artis
(bkz. bolum 4.5)
Analjezikler Petidin, piroksikam,  [Norpetidin, piroksikam ve propoksifenin
propoksifen plazma konsantrasyonlarinda artis. Bu

nedenle, ciddi solunum depresyonu veya
hematolojik  anormallikler ~veya bu
ajanlara baglh diger ciddi advers etki
olusma riskinde artis.

Antiaritmikler Amiodaron, bepridil, |Amiodaron, bepridil, enkainid, flekanid,
enkainid, flekanid, propafenon, Kinidinin plazma
propafenon, kinidin - |konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
ajanlara bagl aritmi riski ve diger ciddi
advers etkilerin olusma riskinde artis.

Antibiyotikler Fusidik Asit Fusidik asit ve ritonavirin plazma
konsantrasyonlarinda artis.

Antifungaller Vorikonazol Ritonavir (glinde iki kez veya daha fazla
400 mg) ve vorikonazolin birlikte
kullanimi vorikonazoliin plazma

konsantrasyonlarinda azalmaya neden
olmast ve olas1 etki kaybi1 nedeniyle
kontrendikedir (bkz. b6lim 4.5).
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Antihistaminikler Astemizol, terfenadin |Astemizol ve terfenadinin  plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
ajanlara bagl ciddi aritmi riskinde artis.

Antimikobakteriyeller |Rifabutin Ritonavirin antiretroviral ajan (glnde iki
kez 600 mg) olarak rifabutin ile birlikte
kullaniminin, rifabutinin serum
konsantrasyonlarinda artisa neden olmasi
ve 1iveit dahil advers reaksiyonlarin
olusum riski. Ritonavirin rifabutinle
birlikte farmakokinetik giclendirici olarak
kullanim ile ilgili Oneriler Bolim 4.5°te

sunulmaktadir.
Antipsikotikler, Klozapin, pimozid Klozapin ve pimozidin plazma
Noroleptikler konsantrasyonlarinda artis. Boylece, ciddi

hematolojik anormalliklerin olusum riski
veya bu ajanlara bagh diger ciddi advers
etki olusumunda artis.

Ketiapin Ketiapin plazma konsantrasyonlarinda
komaya yol agabilecek artis. Ketiapin ile
birlikte uygulanmas1 kontrendikedir (bkz.

Bolim 4.5).

Ergot Trevleri Dihidroergotamin. Ergot tirevlerinin plazma
ergonovin, ergotamin, |konsantrasyonlarinda artis vazospazm ve
metilergonovin iskemi dahil akut ergot toksisitesine yol

acar.

Prokinetikler Sisaprid Sisapridin plazma konsantrasyonlarinda

artis. Bu nedenle, bu ajana bagh ciddi
aritmi riskinde artis.

HMG-CoA redilktaz |Lovastatin, Lovastatin ve simvastatinin  plazma
inhibitdrleri simvastatin konsantrasyonlarinda artis: bu nedenle
rabdomiyoliz dahil miyopati riskinde artig
(bkz. B6lim 4.5).

PDES inhibitorleri Avanafil Avanafilin plazma konsantrasyonlarinda
artis (bkz Boliim 4.4 ve 4.5).
Sildenafil Sadece pulmoner arteryel hipertansiyon

(PAH) tedavisi i¢in  kullanildiginda
kontrendikedir. Sildenafilin plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle,
sildenafil ile iliskili advers etki
potansiyelinde (hipotansiyon ve senkop
dahil) artis. Erektil disfonksiyonu olan
hastalarda sildenafille birlikte kullanimi
icin bkz. Bolum 4.4 ve Bolum 4.5.
Vardenafil Vardenafil plazma konsantrasyonlarinda
artis (bkz Boliim 4.4 ve 4.5).
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Sedatifler/hipnotikler |Klorazepat, diazepam,

Klorazepat, diazepam, estazolam,

estazolam, flurazepam, oral midazolam ve triazolamin
flurozepam, oral plazma konsantrasyonlarinda artis. Bu
midazolam ve nedenle, bu ajanlara bagli asir1 sedasyon
triazolam

ve solunum depresyonu riskinde artis.
(Parenteral yolla uygulanan midazolam
icin dikkat edilmelidir, bkz. bolim 4.5).

Plazmada ritonavir diizeyinin azalmasi

Bitkisel Uriinler St. John’s Worth Ritonavirin plazma konsantrasyonlarinda
(hypericum azalma ve klinik etkilerinde azalma riski
perforatum, Sari (bkz. B6liim 4.5).
Kantaron)

Blonanserinle iligkili bilinen norolojik ve diger toksisitelerin siklig1 veya siddeti
potansiyel artigla sonucglanabilir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Ritonavir HIV-1 enfeksiyonu ya da AIDS hastaligini tedavi etmez. Ritonavir veya
diger antiretroviral ilaglar1 kullanan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar veya HIV-1’in
diger komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir. Antiretroviral tedavi ile yapilan
etkili viral siipresyonun cinsel temas yoluyla bulagma riskini 6nemli dlgiide azalttig
kanitlanirken, rezidiiel risk goz ardi edilemez. Bulagma riskinin 6énlenmesi i¢in ulusal
kilavuzlar dogrultusunda tedbirler alinmalidir..

Uyanlar

Bir antiretroviral madde veya bir farmakokinetik giiclendirici olarak kullanilan
ritonavir

Kronik diyare veya malabsorpsiyonlu hastalar

Diyare meydana geldiginde yakindan izlem Onerilir. Ritonavir tedavisi sirasinda,
goreceli olarak sik goriilen diyare ritonavir veya diger birlikte kullanilan ilaglarin
emilim veya etkililigini (azalan uyum nedeniyle) bozabilir. Ritonavir kullanimi ile
iliskilendirilen ciddi slrekli kusma ve/veya diyare ayrica renal fonksiyonu da
bozabilir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bdbrek fonksiyonunun
izlenmesi Onerilmektedir.

Hemofili

PI’leriyle tedavi edilen tip A ve B hemofili hastalarinda spontan deri hematomlar1 ve
hemartrozlar1 dahil kanama artis1 rapor edilmistir. Baz1 hastalarda ilave faktor VIII
verilmistir. Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda PI’leriyle tedaviye devam
edilmis veya tedavi kesilmisse yeniden baglanmistir. Etki mekanizmasi agiklanmis
degilse de nedensel bir iligski oldugu diisliniilmiistiir. Bu nedenle, hemofili hastalar
kanama artis1 olasiliginin farkinda olmalidirlar.

Diabetes mellitus ve hiperglisemi
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PI’leri alan HIV ile enfekte hastalarda yapilan pazarlama sonrasi ¢aligmalarda yeni
diyabet gelisimi, hiperglisemi veya mevcut diabetes mellitusun alevlenmesi
bildirilmistir. Bu hiperglisemi olgularindan bazilar1 siddetli olmustur ve bazi olgular
ketoasidoz ile birliktedir. Bircok hastada bagka tibbi durumlar da bulunmakta olup
bazilarimin insiilin veya oral antidiyabetik ilaglarla tedavi edilmesi veya bu ajanlarin
dozlarinin ayarlanmasi gerekmistir.

Yag dagihminda degisme

HIV hastalarinda antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) viicut yaginin
dagiliminda degisim ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir. Bu durumun uzun sureli
sonuglart heniiz bilinmemektedir. Mekanizmalara iligkin bilgiler eksiktir. Viseral
lipomatoz, PI’ler, lipoatrofi ve nlkleozid ters transkriptaz inhibitérleri (NRTI’lar)
arasinda baglant1 oldugu hipotez kurulmustur. Yashlik gibi bireysel faktorler daha
uzun sure antiretroviral tedavi siresi gibi ilagla iliskili faktorler ve buna bagh
metabolik bozukluklar, daha yiiksek lipodistrofi riski ile iligskilendirilmistir. Klinik
muayene, yag dagilimindaki degisimin fiziksel belirtilerinin degerlendirilmesini
icermelidir. Aclik serum lipid ve kan glukozu 6l¢iimii yapilmalidir. Lipid bozukluklar
klinik agidan uygun bicimde tedavi edilmelidir (Bkz bélim 4.8).

Pankreatit

Pankreatiti diisiindiiren klinik semptomlar (bulanti, kusma, abdominal agri) veya
laboratuar degerlerinde anormallikler (artan serum lipaz veya amilaz degerleri)
gortlmesi durumunda pankreatit goz 6niline alinmalidir. Bu belirti veya semptomlarin
goriildiigii hastalar degerlendirilmeli ve pankreatit tanis1 konulursa NORVIR tedavisi
kesilmelidir (bkz bolim 4.8).

Immiin Reaktivasyon Sendromu

Antiretroviral tedavi kombinasyonun (CART) baslangi¢ fazi sirasinda, siddetli immiin
yetmezligi olan HIV-enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgi
patojenlere kars1 bir inflamatuvar tepki ortaya g¢ikabilir ve bu durum ciddi klinik
kosullara veya semptomlarda alevlenmeye neden olabilir. Tipik sekilde bu
reaksiyonlar CART kullanimina baslanmasindan sonraki ilk birka¢ hafta veya ayda
gozlenmistir. 1lgili ornekler; sitomegalovirlis retiniti, jeneralize velveya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve pnémosistis jiroveci pnémonidir. Tim inflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi uygulanmalidir.

Immun rekonstitusyon sirasinda, otoimmun hastaliklar (Grave’s hastalig1, polimiyosit
ve Guillain-Barre sendromu gibi) bildirilmistir. Ancak zamani daha fazla degiskendir
ve tedavi bagladiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilir.

Karaciger hastahgi

Ritonavir, dekompanse karaciger hastaligt bulunan kisilere verilmemelidir.
Dekompanse olmayan, stabil, siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalar (Child
Pugh Derecesi C) igin bolim 4.2’ye bakiniz. Kronik hepatit B veya C bulunan veya
antiretroviral kombinasyon tedavisi goren hastalarda, siddetli ve potansiyel 6liimciil
hepatik yan etki riski artmaktadir. Hepatit B veya C hastalar i¢in eszamanlt antiviral
tedavi kullanilmas1 durumunda bu ilaglar i¢in ilgili KUB’e bakiniz.
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Kronik aktif hepatit dahil Onceden karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
antiretroviral kombinasyon tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonu anomalilerinin
siklig1 artmakta olup bu hastalar standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda
kotiilesen karaciger hastaligi kanitlar1 mevcutsa tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
kesilmesi distiniilmelidir.

Bobrek bozukluklar:

Ritonavirin renal klerensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan
hastalarda toplam vicut klerensinde azalma beklenmemektedir. Renal yetersizligi
olan hastalarda spesifik doz bilgisi icin, birlikte uygulanan PI'niin KUB’iine
basvurulmalidir.

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

Osteonekroz

Etiyolojinin multifaktorlii  (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosiipresyon, daha yiiksek viicut kitle endeksi dahil) oldugunun diisiiniilmesine
karsin, ilerlemis HIV-hastalig1 ve/veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART)
uzun sdreli maruziyeti bulunan hastalarda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Hastalar
eklem agris1 ve sizisi, eklemlerde sertlik veya hareket etmede zorlanma yasarlarsa
tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidir.

PR araliginda uzama

Ritonavirin bazi saglikli eriskin hastalarda PR araliginin orta diizeyde asemptomatik
uzamasina neden oldugu gosterilmistir. Ritonavir alan hastalarda, temelde yapisal
kalp hastaligi olan ve iletim sisteminde Onceden var olan anormalligi bulunan
hastalarda veya PR araligini uzatici ilaglar (verapamil veya atazanavir gibi) alan
hastalarda, ritonavir alimiyla ikinci veya li¢iincii derece atrioventrikiiler blok gelistigi
bildirilmistir. NORVIR bu hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz bdliim 5.1).

Etkilesimler
Genel

Birlikte kullanilan bazi ilaglarla (6rn. kortikosteroidler, PDES inhibitorleri, HMG-
CoA Rediiktaz inhibitorleri, alfa;, adrenoseptor antagonistleri, antimikobakteriyeller,
PI’leri vb.) veya besinlerle etkilesim olasiligi bulunmaktadir. Bu etkilesimler 6nemli
olabilir (Ayrintil1 bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.5)

Diren¢/Capraz direng

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

Ritonavire direncli HIV-1 izolatlar1 in vitro olarak segilmis ve terapétik ritonavir
dozlartyla tedavi edilen hastalardan izole edilmistir.
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Ritonavirin antiretroviral aktivitesinin azalmasi primer olarak V82A/F/T/S ve 184V
proteaz mutasyonlar1 ile baglantilidir. Mutasyonlarin proteaz geninde birikmesi
(pozisyon 20, 33, 36, 46, 54, 71, ve 90 dahil) ayn1 zamanda ritonavir direncine de
katkida bulunabilir. Genel olarak, ritonavir direnciyle baglantili olan mutasyonlar
biriktikge, ¢apraz dirence bagl olarak baska PI’lerin se¢ilmesine duyarlilikta azalma
olabilir. Bu ajanlara kars1 yanit azalmasiyla baglantili proteaz mutasyonlariyla ilgili
spesifik bilgi icin PI’lerinin KUB’lerine veya resmi sirekli giincellemelere
basvurulmalidir.

Laboratuvar testleri

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

Lipid bozukluklari

Ritonivir ile tek basina veya sakinavir ile kombine tedavi total trigliserid ve kolesterol
konsantrasyonlarinda 6énemli artisla sonuglanmistir. Trigliserid ve kolesterol testleri
ritonavir tedavisinin baglamasindan once ve tedavi sirasinda periyodik araliklarla
yapilmalidir. Lipid bozukluklar1 uygun oldugu durumlarda klinik olarak ele
alimalidir.

Elektrokardiyogram tzerine etkiler

QTcF araligi randomize, plasebo ve aktif (giinde bir kere moksifloksasin 400 mg)
kontrollii capraz gecisli calismada, 45 saglikl yetiskinde, 3. giinde 12 saat sonra 10
Ol¢iim ile degerlendirilmistir. QTcF’deki plasebodan maksimum ortalama fark (%95
iist giivenlik araligl) giinde iki kez aliman 400 mg ritonavir i¢in 5.5 (7.6) milisaniye
idi. 3. glinde ritonavire maruz kalma, kararli diizeyde giinde iki kez alinan 600 mg ile
gbzlenenden asagi yukar1 1,5 kat daha fazla idi. Esik degerinde >60 milisaniye’nin
QTcF’sinde bir artis veya QTcF araligiin 500 milisaniye’nin klinik olarak uygun
potansiyel esigini agmasi hi¢ bir denekte gdzlemlenmemistir.

Ayni ¢alismada, 3. gilinde ritonavir alan deneklerde PR araligindaki hafif uzama da
tespit edilmistir. En fazla PR aralig1 252 milisaniyedir ve higbir ikinci veya iiglinci
derece blok gozlenmemistir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir farmakokinetik giclendirici olarak veya bir antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavir

Ritonavirin birkag CYP izoformuna yiiksek afinitesi vardir ve su sirayla oksidasyonu
inhibe edebilirler: CYP3A4 > CYP2D6. NORVIR ile primer olarak CYP3A tarafindan
metabolize  edilen ilaglarin  birlikte  uygulanmasi  diger ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuglanarak terapotik ve advers etkilerini artirabilir veya
uzatabilir. Secilmis ilaglar i¢in (Or. alprazolam) ritonavirin CYP3A4 {izerindeki
inhibitor etkileri zamanla azalabilir. Ritonavirin ayrica P-glikoproteine (P-gp’e)
yiiksek afinitesi vardir ve bu transporteri inhibe edebilir. Ritonavirin (diger PI’leriyle
birlikte veya olmaksizin) P-glikoprotein aktivitesi Gzerindeki inhibitor etkisi zamanla

9

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

azalabilir (6r. digoksin ve feksofenadin-bkz. asagida tablo “Ritonavirin non-
antiretroviral ilaglar tzerindeki etkileri”). Ritonavir CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ve
CYP2C19 yoluyla glukuronidasyon ve oksidasyonu indikleyerek bu yollarla
metabolize olan bazi ilaglarin biyotransformasyonunu artirir ve bu tip ilaglara sistemik
maruz kalisin azalmasiyla sonuglanarak bunlarin terapotik etkileri azaltabilir veya
kisaltabilir.

Ritonavirin  farmakokinetik giiclendirici olarak kullanildigi durumlarda ilag
etkilesimleriyle ilgili onemli bilgiler birlikte uygulanan PI’lerinin KUB’inde de
mevcuttur.

Ritonavir dizeylerini etkileyen ilaclar

Ritonavirin serum diizeyleri Sar1 Kantaron (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)
iceren bitkisel Urtinlerin es zamanli kullanilmasiyla azalabilir. Bunun nedeni Sari
kantaron tarafindan ilact metabolize eden enzimlerin indiikklenmesidir. Sar1 kantaron
iceren bitkisel Urunler ritonavirle birlikte kullanilmamalidir. Bir hasta zaten sari
kantaron aliyorsa, sari kantaron Kkesilmeli ve mumkunse virus duzeylerine
bakilmalidir. Ritonavir diizeyleri sar1 kantaron kesilince yikselebilir.

Ritonavir dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Sar1 kantaron (bkz. bolim 4.3) tedavisini
kestikten sonra en az 2 hafta boyunca indiikleyici etki strebilir.

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

Ritonavir kullanimindan etkilenen ilaglar
Ritonavir ile proteaz inhibitdrleri, proteaz inhibitorlerinin disindaki antiretroviral

ajanlar ve diger non-antiretroviral ilaglarin etkilesimleri asagidaki tablolarda
listelenmektedir.

Ila¢ Etkilesimleri — Ritonavir ve Proteaz Inhibitorleri

Birlikte Birlikte NORVIR Kullamlan ila¢ EAA | Cuin
uygulananilag | uygulanan ilacin dozu (mg)
dozu (mg)
Amprenavir 600 mg 12 saatte 100 mg 12 Amprenavir’ 1 %64 15 kat1
bir saatte bir

Ritonavir amprenavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yukseltir.
Klinik ¢aligmalar giinde iki kez 600 mg amprenavir ile giinde iki kez 100 mg ritonavir
uygulamasinin giivenlilik ve etkililigini dogrulamistir. Daha fazla bilgi, ilgili ilacin
KUB’iinde mevcuttur.

Atazanavir 300 mg 24 saatte 100 mg 24 Atazanavir 1 %86 111 kat1
bir saatte bir

Atazanavir' 12 kati 1 3-7 kati
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Ritonavir atazanavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yiikseltir.
Klinik ¢aligmalar giinde bir kez 300 mg atazanavir ile giinde bir kez 100 mg
ritonavirin daha once tedavi almis hastalarda giivenlilik ve etkililigini dogrulamigtir.
Daha fazla bilgi, ilgili ilactn KUB’{inde mevcuttur.

Darunavir 600 mg, tek 100 mg 12 Darunavir 1 14 kat1
saatte bir
Ritonavir darunavirin serum diizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda yukseltir.
Terapotik etkiyi saglamak i¢in darunavir ritonavirle birlikte verilmelidir. Giinde iki
kez 100 mg iizerindeki ritonavir dozlar1 darunavirle incelenmemistir. Daha fazla bilgi,
ilgili ilacin Kisa Uriin Bilgisi’nde mevcuttur.
Fosamprenavir 700 mg 12 saatte 100 mg 12 Amprenavir 1 2.4 kat1 111 kat1
bir saatte bir
Ritonavir amprenavirin (fosamprenavirden) serum dizeylerini CYP3A4 inhibisyonu
sonucunda ylikseltir. Terapotik etkisini saglamak i¢in Fosamprenavir ritonavirle
birlikte verilmelidir. Klinik ¢calismalar giinde iki kez 700 mg fosamprenavir giinde bir
kez 100 mg ritonavirin giivenlilik ve etkililigini dogrulamugstir. Giinde iki kez 100 mg
iizerindeki Ritonavir dozlar1 fosamprenavirle incelenmemistir. Daha fazla bilgi, ilgili
ilactn KUB’iinde mevcuttur.

Indinavir 800 mg 12 saatte 100 mg 12 Indinavir® 1 %178 | belirtilmemis
bir saatte bir
Ritonavir 1 %72 belirtilmemis
400 mg 12 saatte 400 mg 12 Indinavir’ PN 1 4 kati
bir saatte bir
Ritonavir — PN

Ritonavir indinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yukseltir.
Bu kombinasyonun uygun dozlar1 giivenlilik ve etkililik agisindan belirlenmemistir.
Giinde iki kez 100 mg iistii dozlarla ritonavir kaynakli farmakokinetik gliclendirmenin
minimal faydas: elde edilir. Ritonavirle (100 mg giinde iki kez) indinavirin (800 mg
giinde iki kez) birlikte uygulanmasi bobrek tasi riskini artirabilecegi i¢in dikkat

gerektirir.
Nelfinavir 1250 mg 12 saatte 100 mg 12 Nelfinavir 1 %20 | belirlenmemis
bir saatte bir ila39
750 mg, tek 500 mg 12 Nelfinavir 1 %152 | belirlenmemis

saatte bir

Ritonavir > PN

Ritonavir nelfinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yikseltir.
Bu kombinasyonun uygun dozlar1 giivenlilik ve etkililik agisindan belirlenmemistir.
Giinde iki kez 100 mg iistii dozlarla ritonavir kaynakli farmakokinetik artirimin
minimal faydasi elde edilir..

Sakinavir 1000 mg 12 saatte 100 mg 12 Sakinavir® 1 15-kat1 1 5-katt
bir saatte bir
Ritonavir — PN
400 mg 12 saatte 400 mg 12 Sakinavir® 1 17-kat1 | belirlenmemis
bir saatte bir
Ritonavir — YN

Ritonavir sakinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda yiikseltir.
Sakinavir sadece ritonavirle birlikte kombinasyon olarak verilmelidir. Gunde iki kez
100 mg ritonavirle birlikte giinde iki kez 1000 mg sakinavir, ritonavir almadan glinde
Uc kez 1200 mg sakinavirle elde edilen 24 saatlik uygulamanin etkisine
benzemektedir.

Gunde bir kez 600 mg rifampisin ve 1000 mg sakinavirin giinde iki kez 100 mg
ritonavirle etkilesimini saglikli goniilliilerde arastiran bir klinik ¢caligmada, 1 ila 5 giin
birlikte uygulamadan sonra transaminazlarin normal {ist stnirin >20 katina yiikseldigi
agir hepatoselliiler toksisite gozlenmistir. Agir hepatotoksisite riski nedeniyle,
sakinavir/ritonavir rifampisinle birlikte verilmemelidir.

Daha fazla bilgi, ilgili ilaglarm KUB’linde mevcuttur.
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Tipranavir 500 mg 12 saatte 200 mg 12 Tipranavir 111 kat1 129 kat1
bir saatte bir

Ritonavir 1 %40 | belirlenmemis

Ritonavir tipranavirin serum dizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda yiikseltir.
Terapotik etkileri saglamak icin, Tipranavir diisiik doz ritonavirle birlikte verilmelidir.
Giinde iki kez 200 mg’1n altinda ritonavir dozlar1 kombinasyonun etkililigini
degistirebilecegi i¢in tipranavirle birlikte kullanilmamalidir. Daha fazla bilgi, ilgili
iriiniin_ KUB’iinde mevcuttur

' Tek basina giinde bir kez 400 mg atazanavirle ¢apraz ¢alisma karsilagtirmasina
dayali

% Tek basina giinde iki kez 1200 mg amprenavirle ¢apraz ¢alisma karsilagtirmasina
dayali.

* Tek basina giinde {i¢ kez 800 mg indinavirle ¢apraz ¢alisma karsilastirmasina dayali
* Tek basina giinde ii¢ kez 600 mg sakinavirle ¢capraz ¢aligma karsilastirmasina
dayali.

Ilac Etkilesimleri — Proteaz inhibitorleri disindaki Antiretroviral Ajanlarla Ritonavir

Birlikte Birlikte NORVIR Dozu Kullanilan ilag¢ EAA Chin
Uygulanan Uygulanan ilacin (mg)
ilac Dozu (mg)
Didanosin 200 mg 12 saatte 200 mg Didanosin 1 %13 —
bir didanosine
kullanimindan 2
saat sonra 600
mg 12 saatte bir

Ritonavirin gidalarla alinmasi onerildigi ve didanosinin a¢ karnina alinmasi gerektigi
i¢in, iki ilag 2.5 saat arayla alinmalidir. Doz degisiklikleri gerekmemelidir

Delavirdin 400 mg 8 saatte bir 600 mg 12 Delavirdin® — —
saatte bir

Ritonavir 1 %50 1 %75
Gegmis verilerle karsilagtirmaya dayanarak, delavirdin farmakokinetiginin ritonavirden
etkilenmemis oldugu gorilmistiir. Delavirdinle birlikte kullanildiginda, ritonavir
dozunun azaltilmasi distintlebilir

Efavirenz 600 mg 24 saatte 500 mg 12 Efavirenz 1 %21
bir saatte bir

Ritonavir T %17

Efavirenz bir antiretroviral ajan olarak kullanilan ritonavirle birlikte uygulandiginda
advers reaksiyonlarin sikliginda (6r, bas donmesi, bulanti, paresteziler) ve laboratuvar
testlerindeki anormalliklerde (karaciger enzimlerinin yiikselmesi) artis gdzlenmistir

Maravirok 100 mg 12 saatte 100 mg 12
bir saatte bir Maravirok T %161 1 %28

Ritonavir maravirok'un plazma konsantrasyonlarm arttirabilir. Ritonavir ile birlikte

kullamldiginda maravirok dozu azaltilmalidir. Daha fazla bilgi, KUB’{inde mevcuttur.

Nevirapin 200 mg 12 saatte 600 mg 12 Nevirapin — —
bir saatte bir

Ritonavir — PN

Ritonavirin nevirapinle birlikte kullanilmasi, nevirapin ve ritonavirin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli degisikliklere yol agmaz.

Raltegravir 100 mg 12
400 mg tek doz saatte bir Raltegravir 1%16 1%1
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Ritonavirin raltegravir ile birlikte kullanilmasi, raltegravir diizeylerinde hafif diistislerle
sonuglanir.

Zidovudin 300 mg 6 saatte belirtilmemis
200 mg 8 saatte bir bir Zidovudine 1%25
Ritonavir zidovudinin glukuronidasyonunu indiikleyerek zidovudin diizeylerinde hafif
diistislerle sonuglanabilir. Doz degisiklikleri gerekmeyebilir.

1. Paralel grup karsilastirmasina dayal.
Birlikte uygulanan Non-antiretroviral llaglar Uzerindeki Ritonavir Etkileri

Birlikte Birlikte NORVIR Birlikte Birlikte
Uygulanan Ilaclar Uygulanan Dozu Uygulanan Uygulanan
Ilacin (mg) ilacin lacin
Dozu (mg) Uzerindeki | Uzerindeki Etki
Etki EAA Cmax

Alfa;-Adrenoreseptér Antagonisti
Alfuzosin Ritonavirin alfuzosin ile birlikte kullanilmasi plazma konsantrasyonlarinda
artigla sonuglanabilir ve bu nedenle kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

Amfetamin

Turevleri

Amfetamin Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe etmesi
olasidir ve sonug olarak amfetamin ve tiirevlerinin konsantrasyonlarini
artirmasi beklenir. Bu ilaglar ritonavirin antiretroviral dozlartyla birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerinin dikkatle izlenmesi onerilir (bkz.
bolim 4.4).

Analjezikler

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

bir saatte bir

Norbuprenorfin 1% 33 1 %108

Glukronid © YRS

metabolitleri

Buprenorfin ve aktif metabolitinin yiikselen plazma diizeyleri opioide toleransl
hasta grubunda klinik olarak anlamli farmakodinamik degisikliklere yol
acmamustir. Bu nedenle ikisi birlikte kullanildiginda buprenorfin veya ritonavir
dozunun ayarlanmasi gerekmeyebilir. Ritonavir bir diger proteaz inhibitorii ve
buprenorfinle birlikte kullanildiginda, spesifik doz bilgisi i¢in birlikte
uygulanan proteaz inhibitoriiniin kisa iiriin bilgisi gozden gegirilmelidir.
Petidin, piroksikam, Ritonavirin birlikte kullanilmasinin petidin, piroksikam ve propoksifenin

propoksifen plazma konsantrasyonlarimi artirma olasilig1 nedeniyle kontrendikedir (bkz.
bélim 4.3).
Fentanil Farmakokinetik giclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir

CYP3A4’ii inhibe eder ve sonug olarak fentanilin plazma konsantrasyonlarini
yiikseltmesi beklenir. Fentanil ritonavirle birlikte uygulandiginda terapéotik ve
advers etkilerin (solunum depresyonu dahil) dikkatle izlenmesi énerilir.
Methadon® 5 mg, tek doz 500 mg 12 1 %36 1 %38
saatte bir
Ritonavir bir antiretroviral ajan olarak veya bir farmakokinetik guclendirici
olarak birlikte kullanilirken glukuronidasyon nedeniyle metadon dozunun
artirilmasi gerekebilir. Doz ayarlamasi hastanin metadon tedavisine verdigi
cevabina dayanarak diisiiniilmelidir.

Morfin Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan
ritonavirin birlikte kullanimiyla glukuronidasyonun indiiksiyonu nedeniyle
morfin diizeyleri azalabilir.

Antiaritmikler

Amiodaron, bepridil, | Ritonavirin amiodaron, bepridil, enkainid, flekanid, propafenon ve kinidin ile
enkainid, flekanid, birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda artigla sonuglanacagt igin
propafenon, kinidin kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
Digoksin 0.5 mg tek 1V doz 300 mg 12 1 %86 belirtilmemis
saatte bir, 3 giin
0.4 mg tek oral 200 mg 12 1 %22 o
doz saatte bir, 13
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| giin | |

Bu etkilegim, antiretroviral ajan veya farmakokinetik gii¢lendirici olarak
uygulanan ritonavir tarafindan, digoksinin P-glikoprotein kaynakli hiicre digina
atilmasinin modifikasyonuna bagl olabilir. Indiiksiyon gelistikce ritonavir alan
hastalarda gozlenen artmis digoksin diizeyleri zamanla diigebilir (bkz. boliim
4.4).

Antiastmatik

Teofilin®

3 mg/kg 8 saatte 500 mg 12
bir saatte bir

1% 43 1% 32

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

Antikanser ajanlar

Dasatinib, nilotinib,
vinkistin, vinblastin

Ritonavirle birlikte uygulandiginda serum konsantrasyonlari yiikselerek advers
reaksiyonlarin siklifinda artis potansiyeliyle sonuglanabilir.

Antikoagulan

Rivaroksaban

10 mg, tek doz 600 mg 12

saatte bir

1 %153 1 %55

CYP3A ve P-gp’nin inhibisyonu, rivaroksabanin farmakodinamik etkilerinin
artmasina ve plazma konsantrasyonlarinda artiga yol acarak artan kanama
riskine neden olabilir. Bu nedenle, rivaroksaban kullanan hastalarda ritonavir
Onerilmemektedir.

Warfarin 5 mg, tek doz 400 mg 12
S-Warfarin saatte bir 1 %9 1 %9
R-Warfarin 1 %33 —

CYP1A2 ve CYP2C9’un indiiksiyonu R- warfarin diizeylerinde azalmaya yol
acarken, ritonavirle birlikte uygulandiginda S- warfarin Uzerinde kuglk
farmakokinetik etki gozlenir. Azalmis R-warfarin duzeyleri antikoagulasyonda
azalmaya yol acabilir, bu nedenle warfarin antiretroviral ajan veya
farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda antikoagulan parametrelerin izlenmesi onerilir.

Antikonvilzanlar

Karbamazepin

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan
ritonavir CYP3A4’( inhibe eder ve sonucunda karbamazepinin plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesi beklenir. Karbamazepin ritonavirle birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Divalproeks,
lamotrigin, fenitoin

Bir farmakokinetik gliclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavir CYP2C9 ile oksidasyonu ve glukuronidasyonu indkler ve sonug
olarak antikonviilzanlarin plazma konsantrasyonlarim diistirmesi beklenir. Bu
ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda serum diizeylerinin veya terapotik
etkilerinin dikkatle izlenmesi dnerilir. Fenitoin ritonavirin serum diizeylerini
diisiirebilir.

Antidepresanlar

Amitriptilin, Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe etmesi
fluoksetin, olasidir ve sonug olarak desipramin, imipramin, amitriptilin, nortriptilin,
imipramin, fluoksetin, paroksetin veya sertralinin konsantrasyonunu yiikseltmesi beklenir.
nortriptilin, Bu ilaglar ritonavirin antiretroviral dozlariyla birlikte uygulandiginda terapétik
paroksetin, sertralin ve advers etkilerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir (bkz. bolim 4.4).
Desipramin 100 mg tek oral 500 mg, 12 1%145 1 %22
doz saatte bir
2-hidroksi metabolitinin EAA ve Cas’1, sirastyla, %15 ve %67 azalmigtir. Bir
antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda
desipramin dozunun azaltilmasi onerilir.
Trazodon 50 mg tek oral 200 mg 12 1 2.4-kat1 1 %34
doz saatte bir

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

Antihistaminikler
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Astemizol, terfenadin

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

Feksofenadin

Ritonavir bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik gi¢lendirici olarak
uygulandiginda P-glikoprotein kaynakli feksofenadinin hiicre digina atilmasini
modifiye ederek feksofenadinin konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir.
Yikselen feksofenadin diizeyleri indiiksiyon gelistikge zamanla azalabilir.

Loratadin

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan
ritonavir CYP3A’y1 inhibe eder ve sonug olarak loratadinin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Loratadin ritonavirle birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Anti-enfektifler

Fusidik Asit Ritonavirin hem fusidik asit hem de ritonavir ile birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonlarinda artigla sonuglanmasi olasidir ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
Rifabutin’ glinde 150 mg 500 mg 12 1 4-kati | 1 2.5-kat1
saatte bir
25-O-desasetil 1 38-kat1 1 16-kat1
rifabutin metaboliti

Rifabutin EAA’sindaki biiyiik artisa bagl olarak, rifabutinin antiretroviral ajan
olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. bolim
4.3). Rifabutin dozunun haftada ii¢ kez 150 mg’a diisiliriilmesi ritonavir
farmakokinetik giiclendirici olarak birlikte kullamldiginda secili PI’ler igin
endike olabilir. Birlikte uygulanan PI’lerinin KUB’lerine spesifik dneriler igin
bakiniz. Tiiberkiilozun HIV ile enfekte hastalardaki resmi kilavuz ilkelerine
uyulmalidir.

Rifampisin

Rifampisin ritonavirin metabolize edilmesini uyarsa da, sinirli veriler yiiksek
dozda ritonavir (giinde iki kez 600 mg) rifampisinle uygulandiginda,
rifampisinin ek indtkleyici etkisinin (ritonavirin kendi etkisi ile birlikte) kiglk
oldugunu ve yiiksek doz ritonavir tedavisinde ritonavir diizeyleri uzerinde
klinik olarak anlamli etkisinin olmadigin1 gdstermektedir. Ritonavirin
rifampisin Uzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Vorikonazol

200 mg 12 saatte 400 mg 12
bir saatte bir

1 %82 1 %66

200 mg 12 saatte 100 mg 12
bir saatte bir

1 %39 1 %24

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle vorikonazolun birlikte
ygulanmas: vorikonazol konsantrasyonlarindaki azalmaya baglh olarak
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Hastaya olan risk/yarar oraninin
degerlendirilmesi vorikonazol kullanimini hakli kilmadig: siirece,
vorikonazolun farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavirle
kullanilmasindan kaginmalidir.

Atovakon

Farmakokinetik gticlendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavirin birlikte kullaniminin glukuronidasyonu indiikleyerek atovakonun
plazma konsantrasyonlarini diisiirmesi beklenir. Atovakon ritonavirle birlikte
uygulandiginda serum diizeylerinin ve terapétik etkilerin dikkatle izlenmesi
Onerilir.

Klaritromisin

14-OH Klaritromisin
metaboliti

200 mg 8 saatte 1 %77 | 1 %31

500 mg 12 saatte

bir bir

1 % 100 1% 99

Klaritromisinin genis terapotik penceresi nedeniyle, renal fonksiyonu normal
olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekmemelidir. Giinde 1 g’in Gstiindeki
klaritromisin dozlar1 antiretroviral ajan veya farmakokinetik gii¢lendirici olarak
uygulanan ritonavirle birlikte uygulanmamalidir. Bébrek bozuklugu olan
hastalarda, klaritromisin dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir: kreatinin klerensi
30 ila 60 ml/dak olan hastalarda doz %50 azaltilmalidir, kreatinin klerensi 30
ml/dak altinda olan hastalarda doz %75 azaltiimalidir.

Eritromisin,
itrakonazol

Farmakokinetik giclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir
CYP3A4’{i inhibe eder ve sonug olarak eritromisin ve itrakonazolun plazma
konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Eritromisin veya itrakonazol
ritonavirle birlikte uygulandiginda terapétik ve advers etkilerin dikkatle
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izlenmesi onerilir.

Ketokonazol

200 mg/gln 500 mg 12

saatte bir

1 3.4-kat1 1% 55

Ritonavir ketokonazolun CYP3A ile metabolizmasini inhibe eder.
Gastrointestinal ve hepatik advers reaksiyonlarin siklifinda artisa bagl olarak,
bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik gli¢lendirici olarak uygulanan
ritonavirle birlikte uygulandiginda ketokonazol dozunun azaltilmasi
diistintilmelidir.

Sulfametoksazol/
Trimetoprim®

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

1 % 20/ 1 %20 -

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

Antipsikotikler/
Noroleptikler

Klozapin, pimozid

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

Haloperidol,
risperidon, tioridazin

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe etmesi
olasidir ve sonug olarak haloperidol, risperidon ve tioridazin
konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirin antiretroviral
dozlariyla birlikte uygulandiginda terapdtik ve advers etkilerin dikkatle
izlenmesi onerilir (bkz. bolim 4.3).

Ketiapin

CYP3A’nn ritonavir ile inhibisyonu sebebiyle, ketiapin konsantrasyonlarinin
artmasi beklenir. Ketiapin ile iligkili toksisiteyi arttirabileceginden, Norvir ve
ketiapinin birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

B2- adrenoseptor
agonisti (uzun
etkili)

Salmeterol

Ritonavir CYP3A4’0 inhibe eder ve sonug olarak salmeterolun plazma
konsantrasyonlarinda belirgin bir yiikselme beklenir. Bu nedenle, birlikte
kullanim 6nerilmez.

Kalsiyum kanal
antagonistleri

Amlodipin,
diltiazem, nifedipin

Farmakokinetik gticlendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir
CYP3A4’(i inhibe eder ve sonug olarak kalsiyum kanal antagonistlerinin
plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Ergot Turevleri

Dihidroergotamin,
ergonovin,
ergotamin,
metilergonovin

Ritonavirin birlikte uygulanmasi ergot tiirevlerinin plazma
konsantrasyonlarinda yiikselmeyle sonuglanabilecegi igin kontrendikedir
(bkz. bdlum 4.3).

GI motilite ajam
(Prokinetik)

Sisaprid

Ritonavirin sisapridin ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda
yiikselmeyle sonuglanabilecegi i¢in kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

HCV Proteaz

Inhibitorii

Simeprevir 200 mg glnde bir | 100 mg 12 saatte | 7.2 kat1 1 4.7 kat1 1
kez bir
Ritonavir, CYP3A4 inhibisyonunun sonucu olarak simeprevir plazma
konsantrasyonlarimi artirir. Ritonavirin simeprevir ile birlikte uygulanmasi
Onerilmemektedir.

HMG Co-A

Reduktaz

Inhibitorleri

Atorvastatin,

Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A metabolizmasina yiiksek derecede
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Fluvastatin, bagimli olan HMG Co-A rediiktaz inhibitdrleri bir antiretroviral ajan veya
Lovastatin, farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte

Pravastatin, uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda belirgin yiikselme beklenir.
Rosuvastatin, Lovastatin ve simvastatinin artmig konsantrasyonlari, hastalarda rabdomiyoliz
Simvastatin gibi miyopatilere yatkinlik olusturabilecegi i¢in, bu ilaglarin ritonavirle

kombinasyonu kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3). Atorvastatin metabolizma
icin CYP3A’ya daha az bagimlidir. Rosuvastatin eliminasyonu CYP3A’ya
bagimli degil iken, ritonavirle birlikte kullanilirken rosuvastatine maruz kalista
artis bildirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmas: agik degildir ancak transporter
inhibisyonunun sonucu olabilir. Farmakokinetik glglendirici veya antiretroviral
ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda, atorvastatin veya
rosuvastatinin miimkiin olan en diisiik dozlar1 kullanilmalidir. Pravastatin ve
fluvastatin metabolizmasi CYP3A’ya bagimli degildir ve ritonavirle etkilesim
beklenmez. Bir HMG Co-A rediiktaz inhibitorl ile tedavi endike ise,
pravastatin veya fluvastatin onerilir.

Hormonal
kontraseptif
Etinil estradiol 50 mikrogram, tek 500 mg 12 1 % 40 1% 32
doz saatte bir
Etinil estradiol konsantrasyonlarindaki azalmalara bagl olarak, farmakokinetik
guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda, bariyer veya non-hormonal dogum kontrol yontemleri
diistintilmelidir. Ritonavirin uterusun kanama profilini degistirme ve estradiol-
iceren kontraseptiflerin etkililigini azaltma olasiligi mevcuttur (bkz. bélim

4.4).
Immunosupresanlar
Siklosporin, Farmakokinetik gticlendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
takrolimus, ritonavirle birlikte uygulandiginda CYP3A4’ii inhibe eder ve sonug olarak
everolimus siklosporin, takrolimus veya everolimusun plazma konsantrasyonlarini

yukseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda terap6tik ve
advers etkilerin dikkatle izlenmesi onerilir.

Fosfodiesteraz
inhibitorleri
Sildenafil 100 mg, tek doz 500 mg 12 1 11-kat1 1 4-katt
saatte bir
Sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde farmakokinetik guclendirici veya
antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte dikkatle uygulanmali ve
sildenafil hig¢bir sekilde 48 saatte 25 mg’1 asan dozlarda kullanilmamalidir (bkz.
ayrica boliim 4.4). Ritonavirin sildenafille birlikte kullanilmasi pulmoner
arteriyel hipertansiyonda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Avanafil 50 mg, tek doz 600 mg 12 1 13-kat1 1 2.4-kat1
saatte bir
Avanafil ile ritonavirin birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz bélim 4.3).
Tadalafil 20 mg, tek doz 200 mg 12 1 %124 —
saatte bir
Tadalafil farmakokinetik giiclendirici veya antiretroviral ajan olarak ritonavirle
birlikte erektil disfonksiyon tedavisinde dikkatle uygulanmalidir ve 72 saatte 10
mg tadalafili gegmeyen azaltilmis dozlarda ve advers reaksiyonlar1 daha
yakindan izlenerek kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4). Pulmoner arteriyel
hipertansiyonu olan hastalarda tadalafilin ritonavir ile birlikte uygulandig
durumlarda receteleme bilgisi icin tadalifilin KUB’ne bakimz.

Vardenafil 5 mg, tek doz 600 mg 12 1 49-kat1 1 13-kat1
saatte bir
Vardenafil ile ritonavirin birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz bélim 4.3).

Sedatifler/
hinoptikler
Klorazepat, Ritonavirin klorazepat, diazepam, estazolam ve flurazepam ile birlikte

diazepam, estazolam, | uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda artisla sonuglanabilecegi igin
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flurazepam, oral ve kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).
parenteral midazolam
ve triazolam

Midazolam CYP3A4 tarafindan yaygin olarak metabolize edilir. NORVIR ile
birlikte uygulanmasi benzodiazepinin konsantrasyonunda biiyiik artigsa neden
olabilir. NORVIR'in benzodiazepinlerle birlikte uygulanmastyla ilgili higbir
ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Diger CYP3A4 inhibitorlerinin
verilerine dayanarak, midazolamin plazma konsantrasyonlarinin midzolam oral
olarak verildiginde anlamli olarak daha yiiksek olmasi beklenir. Bu nedenle,
NORVIR oral yolla uygulanan midazolam ile birlikte verilmemelidir (bkz.
béliim 4.3). NORVIR parenteral midazolamla birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir. Parenteral midazolamin diger PI’leriyle birlikte kullamim verileri
midazolamin plazma diizeylerinde olas1 3-4 kat artisa neden olabilmektedir.
NORVIR parenteral midazolamla birlikte uygulandiginda, solunum depresyonu
ve/veya uzamis sedasyon durumunda bir yogun bakim iinitesi veya yakin klinik
izleme uygun tibbi tedavinin uygulanabilecegi benzer bir ortamda yapilmalidir.
Ozellikle midazolam tek dozdan fazla uygulaniyorsa midazolam igin doz
ayarlamasi diisiintilmelidir.

Triazolam 0.125mg, tek doz | 200mg,4doz | 1>20kat1 | 1 %87

Ritonavirin triazolam ile birlikte uygulanmasi plazma konsantrasyonlarinda
artisla sonuglanabilecegi igin kontrendikedir (bkz. béliim 4.3).
Petidin 50 mg, oral tek 500 mg 12 1% 62 | %59
doz saatte bir
Norpetidin metaboliti 1% 47 1 % 87
Hem analjezik hem de merkezi sinir sistemi (MSS) stimiile edici etkisi olan
metaboliti, norpetidinin artmis konsantrasyonlar1 nedeniyle petidin ve
ritonavirin birlikte kullanilmasi kontrendikedir. Yiikselmis norpetidin
konsantrasyonlart MSS etki riskini artirabilir (6r. nobetler), bkz. Bolim 4.3.
Alprazolam 1 mg, tek doz 200 mg 12 12.5 kat1 P
saatte bir, 2 glin
500 mg 12 1% 12 1%16
saatte bir, 10
gun
Alprazolam metabolizmas ritonavirle inhibe edilir. 10 giin ritonavir
kullandiktan sonra, ritonavirin higbir inhibe edici etkisi gdzlenmemistir.
Alprazolam farmakokinetik gticlendirici veya antiretroviral ajan olarak
uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda alprazolam metabolizmasinin
indiiksiyonu gelismeden ilk birkac giin dnce dikkatli olunmalidir.
Buspiron Farmakokinetik giclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir
CYP3A’y1 inhibe eder ve sonug olarak buspironun plazma konsantrasyonlarini
yiikseltmesi beklenir. Buspiron ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve
advers etkilerin dikkatle izlenmesi gerekir.

Uyku Tlaca
Zolpidem 5mg | 200mg, 4doz | 1 %28 | 1% 22
Zolpidem ve ritonavir agir1 sedatif etkileri agisindan dikkatle izlenerek birlikte
uygulanabilir.
Sigaranin
birakilmasi
Bupropion 150 mg 100 mg 12 1 %22 1 %21
saatte bir
150 mg 600 mg 12 1 %66 1 %62
saatte bir

Bupropion primer olarak CYP2B6 tarafindan metabolize edilir. Bupropionun
tekrarlayan dozlardaki ritonavirle birlikte uygulanmasinin bupropion
diizeylerini yiikseltmesi beklenir. Bu etkilerin bupropion metabolizmasinin
indiiksiyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ancak, ritonavirin
CYP2B6’y1 da in vitro inhibe ettigi gosterildigi i¢in, bupropionun 6nerilen
dozu agilmamalidir. Ritonavirin uzun siireli kullaniminin aksine, diigiik doz
ritonavirin kisa siireli uygulamasindan sonra (2 giin boyunca giinde iki kez 200
mg) bupropionla anlamli bir etkilesim olmamas1 bupropion
konsantrasyonlardaki azalmanin ritonavirin birlikte uygulanmaya
baslanmasindan birkag giin sonra bagladigini diislindiirmiistiir.
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Steroidler
Flutikazon propionat glinde 200 100 mg 12 1 ~350-kat1 1~ 25-kat1
stv1 nazal spray mikrogram saatte bir
Ritonavir ile inhale veya intranazal flutikazon propionat alan hastalarda,
Cushing sendromu ve sirrenal supresyonu gibi (plazma kortizol dizeyleri
yukaridaki ¢alismada %86 azalmist1) sistemik kortikosteroid etkileri
bildirilmistir; benzer etkiler budesonid gibi CYP3A tarafindan metabolize
edilen diger kortikosteroidlerle de olabilir. Sonug olarak, farmakokinetik
guclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte bu
glukokortikoidlerin uygulanmasinin potansiyel tedavi yarar1 sistemik
kortikosteroidlerin riskini agmadig: siirece dnerilmez (bkz. boliim 4.4). Lokal
ve sistemik etkilerin yakindan izlenmesi siirecinde glukokortikoid dozunun
azaltilmasi veya CYP3 A4 icin substrat olmayan (6r, beklometazon) bir
glukokortikoide gegilmesi distiniilmelidir. Ayrica, glukokortikoidlerin
kesilmesi durumunda daha uzun bir siire boyunca progresif doz azaltmasi
gerekebilir.

Deksametazon Farmakokinetik giclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir
CYP3A’y1 inhibe eder ve sonug olarak deksametazonun plazma
konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Deksametazon ritonavirle birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi gerekir.
Prednizolon 20 mg 200 mg 12 1 %28 1 %9
saatte bir
Prednizolon ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin
dikkatle izlenmesi gerekir. Prednizolonun mertabolitinin EAA’s1, 4 ve 14 giin
ritonavirden sonra, sirastyla, %37 ve %28 artmustir.

Endotelin reseptor
antagonistleri
Bosentan Bosentanin ritonavir ile birlikte uygulanmasi bosentan maksimum kararli hal
konsantrasyonunu (Cyqxs) ve egri altinda kalan alan1 (EAA) artirabilir.
Regeteleme bilgisi i¢in bosentanin KUB'ne bakiniz.

Anti-Gut Tedavileri
Kolsisin Ritonavir ile birlikte uuygulandiginda kolsisin konsantrasyonunun artmasi
beklenir. Receteleme bilgisi icin liitfen KUB'ne bakiniz.
1. Paralel grup karsilagtirmasina dayali
2. Sulfametoksazol trimetoprimle birlikte uygulanmigtir.
Tablolarda yer alan sembol ve kisaltmalarin agiklanmasi
1 artis
| diists
< degisiklik mevcut degil
EAA: egri altinda kalan alan
Cin: Minimum plazma konsatrasyonu
Craks: maksimum plazma konsatrasyonu

Disopiramid, meksiletin veya nefazadon ritonavir ile birlikte uygulandiginda kardiyak
ve ndrolojik olaylar bildirilmistir. lag etkilesim olasilig1 diisiiniilmelidir.

Yukarida listelenen etkilesimlere ek olarak, ritonavir yiiksek derecede proteine
baglandig1 icin, birlikte kullanilan ilaglarin protein baglanmalar1 azalabilecegi igin
artmis terapdtik ve toksik etki olasiligi diisiiniilmelidir.

Farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir bir farmakokinetik gii¢lendirici olarak kullamldiginda goriilebilecek ilag
etkilesimleriyle ilgili 6nemli bilgi ayrica birlikte uygulanan PI’niin KUB’ndede
mevcuttur.

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

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk  dogurma potansiyeli  bulunan kadinlar/Dogrum  kontrolii
(Kontrasepsiyon)

NORVIR oral kontraseptiflerle etkilesime girmektedir. Bu nedenle tedavi sirasinda
alternatif, etkili ve giivenli bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Gebelik Dénemi

Smirh sayida (>800) gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, NORVIR’in
gebelik lizerinde ya da fetus/yeni dogan saglig1 iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugune kadar herhangi onemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, {iireme toksisitesinin
bulundugunu gdstermistir (bkz. Kistm 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir (bkz. Kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik sirasinda sinirhi sayida kadin (>800) ritonavir kullanmistir; ¢ok sinirli sayida
kadinda (<300) maruziyet ilk trimesterda gerceklesmistir. Bu veriler biiyiik oranda,
ritonavirin kombinasyon tedavisinde kullanildig1r maruziyetlere iliskin olup terapdotik
ritonavir dozlarmda degil diger PI’ler icin bir farmakokinetik gclendirici olarak
diisiik dozlarda kullanimla iliskilidir. Smirli veriler, NORVIR’in genel popiilasyona
kiyasla dogum kusurlarini artirmadigini gostermistir.

Laktasyon dénemi

Bu ilacin insan siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bir ¢ok ila¢ insan sitiine
gectiginden ve ritonavirin bebeklerdeki gelisime etkisi bilinmediginden, emzirme
doneminde potansiyel yararin potansiyel risklere gore net olarak belirlenmesi halinde
kullanilmalidir. HIV ile enfekte kadinlar HIV bulagsmasindan kaginmak igin higbir
kosulda bebeklerini emzirmemelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Tasit ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerle ilgili calisma yapilmamuistir.
Somnolans ve bagdonmesi bilinen istenmeyen etkiler oldugundan, tasit veya makine

kullanirken bunlar géz 6niine alinmalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Farmakokinetik gticlendirici olarak uygulanan ritonavir
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Ritonavirin farmakokinetik giiclendirici olarak kullanimiyla ilgili advers olaylar
birlikte uygulandig: spesifik PI’ye baghdir. Advers olaylar ile ilgili bilgi icin spesifik
birlikte uygulanan PI’nin iiriin bilgisine bakiniz.

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir

Yetigkinlerde klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen
advers reaksiyonlar:

Ritonaviri tek bagina veya diger antiretroviral ajanlar ile birlikte alan hastalardan en
sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma,
abdominal agr1 (st ve alt), norolojik rahatsizliklar (parestezi ve oral parestezi dahil)
ve yorgunluk/astenidir.

Ritonavir ile miimkiin ya da olas1 iligkisi bulunan asagidaki orta dereceli ya da siddetli
advers reaksiyonlar bildirilmistir. Her siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler azalan
ciddilik sirasina gore sunulmustur: (¢ok yaygin (=1/10); yaygm (= 1/100, <1/10);
yaygin olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek (>1/10000, <1/1000) ve ¢ok seyrek

(<1/10000)).
Klinik ve Pazarlama Sonrasi Calismalarda Eriskin Hastalardaki istenmeyen
Etkiler
Kan ve lenfatik sistem | Yaygin Lokositlerde azalma, hemoglobin
bozukluklari azalmasi,  notrofillerde  azalma,
eozinofillerde artis, trombositopeni
Yaygin Notrofil artist
olmayan
Immiin sistem bozukluklar Yaygin Urtiker dahil olmak (zere asiri
duyarhilik, yiz 6demi
Seyrek Anafilaksi
Metabolik ve nutrisyonel | Yaygin Hipertrigliseridemi,
bozukluklar hiperkolesterolemi, gut, edinilmis
lipodistrofi, 6dem ve periferik 6dem,
dehidratasyon (genellikle
gastrointestinal belirtiler ile iligkili)
Yaygin Diabetes mellitus
olmayan
Seyrek Hiperglisemi
Sinir sistemi bozukluklari Cok Yaygin Tat bozuklugu, agiz cevresinde ve
periferik parestezi, bas agrisi, bas
donmesi, periferik ndropati
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Yaygin Insomnia, anksiyete, senkop, ndbet,
anksiyete, konfuzyon, dikkat
bozuklugu

Go6z bozukluklari Yaygin Bulanik gorme

Kardiyak bozukluklar Yaygin Miyokart enfarktisi

olmayan

Vaskuler bozukluklar Yaygin Hipertansiyon, ortostatik
hipotansiyon  dahil hipotansiyon,
periferik sogukluk

Respiratuvar, torasik ve | Cok Yaygin | Orofaringeal agri, oksiiriik, farenjit

mediastinal bozukluklar

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

Yaygin Anoreksi, gaz, gastrointestinal
hemoraji, gastrodzofajeal refli
hastalig1
ag1z lilseri, pankreatit

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

Deri ve deri alti doku | Cok Yaygin | Prurit, dokintd (eritametdz ve

bozukluklari makdilopapuler dahil

Yaygin Akne

Seyrek Stevens Jonhson Sendromu, Toksik
epidermal nekroliz (TEN)

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

bozukluklari

Yaygin Miyozit, rabdomiyoliz,  miyalji,
miyopati/CPK artig1

Renal ve Uriner bozukluklar | Yaygin Artmis trinasyon, renal bozukluklar
(6rn, oliguri, artmis kreatinin)

Yaygin Akut bobrek yetmeligi

olmayan

Ureme sistemi ve meme | Yaygin Menoraji

bozukluklari

Genel bozukluklar Ve | Cok Yaygm | Asteni dahil yorgunluk, ciltte su

uygulama yerindeki durumlar

kabarciklart olusumu, sicak basmasi
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Yaygin Ates, kilo kayb1

Aragtirmalar Yaygin Artmis amilaz, azalmis serbest ve
toplam tiroksin

Yaygin Artmis glukoz, artmis magnezyum,
olmayan artmis alkalen fosfataz

Normalin st sinirmi bes kat asan hepatik transaminaz artiglari, klinik hepatit ve
sarilik tek basina veya diger antiretroviraller ile kombine ritonavir alan hastalarda
meydana gelmistir.

CART HIV hastalarindaki viicut yaginin yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilidir.
Bu durum periferik ve fasyal subkutan yag kaybi, intra-abdominal ve viseral yag
artig1, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag toplanmasi (buffalo horgiicii) vb. icerir.

Kombinasyon antiretroviral tedavisi hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insilin

direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormalliklerle baglantilidir
(bakiniz boliim 4.4).

CART baglandig1 sirada siddetli immiin yetersizligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢c1 enfeksiyonlara karsi bir inflamatuar reaksiyon
olusabilir (bakiniz bolim 4.4). Otoimmiin bozukluklar da (Graves hastaliklar1 gibi)
raporlanmistir, fakat hastaligin baslangicina ait veriler c¢esitlilik arz etmektedir ve
tedavinin baglangicindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bakiniz boliim 4.4).

Ritonavir tedavisi alan ve hipertrigliseridemi gelistiren hastalarda pankreatit
gozlemlenmistir. Bazi vakalarda oOliim gozlemlenmistir. Bazi vakalarda o6lim
meydana gelmistir. ilerlemis HIV hastalarinda trigliserid artis1 ve pankreatit riski
olabilir (bkz bélim 4.4).

Ozellikle genel olarak kabul edilmis risk faktdrleri bulunan hastalarda, ileri HIV
hastaliginda veya CART’ye uzun siire maruz kalanlarda osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bakiniz boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda akut asir1 ritonavir dozu ile ilgili deneyim sinirlidir. Klinik ¢alismalarda iki
giin silireyle 1500 mg/glin alan bir hastada parestezi bildirilmistir. Parestezi doz
azaltildiktan sonra ortadan kalkmustir. Eozinofili ile seyreden bir renal yetmezlik
olgusu bildirilmistir.

23

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

Doz asiminin tedavisi

Hayvanlarda gézlemlenen toksisite belirtileri (fareler ve sigcanlar) aktivite azalmasi,
ataksi, dispne ve tremoru igermektedir.

Ritonavir asir1 doz i¢in spesifik bir antidot yoktur. Ritonavir asir1 dozunun tedavisi
vital belirtilerin monitorizasyonu ve hastanin klinik durumunun gézlemi dahil olmak
uzere genel destekleyici onlemleri icermelidir. Cozunirlik ozellikleri ve
transintestinal eliminasyon olasilig1 nedeniyle, asir1 dozun tedavisinde gastrik lavaj ve
aktif karbon uygulanmasi Onerilmektedir. Ritonavir karaciger tarafindan genis
bigimde metabolize edildiginden ve proteine yliksek oranda baglandigindan, diyalizin
ilacin uzaklagtirilmasinda anlamli bir yarar saglamasi olas1 degildir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim i¢in antiviral
ATC kodu: JOSA EO3

Farmakokinetik guclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavirin farmakokinetik giiclendirici etkisi, ritonavirin CYP3A metabolizmasinin
giiclii bir inhibitdrii olmasina dayanmaktadir. Giiclendirmenin derecesi, birlikte
uygulanan PI’nin metabolik yolu ve birlikte uygulanan proteaz inhibitérinin
ritonavir metabolizmas: iizerindeki etkisi ile ilisilidir. Birlikte uygulanan PI’nin
metabolizmasinin maksimum inhibisyonu genel olarak giinde 100 mg ila gunde iki
defa 200 mg arasindaki ritonavir dozlariyla saglanmaktadir ve birlikte uygulanan
PI’ne baglidir. Ritonavirin birlikte uygulanan Pl tizerindeki etkisine iliskin ilave bilgi
icin, b6lim 4.5’e bakiniz ve birlikte uygulanan PI’lerin KUB’ne bakiniz.

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir HIV-1 ve HIV-2 aspartil proteazlarin oral yoldan aktif bir peptidomimetik
inhibitériiddiir. HIV  proteazin inhibisyonuyla, enzimin gag-pol poliprotein
preklrsorind islemesi mimkin olmaz ve bu da yeni enfeksiyon hecmelerini
baglatamayan olgunlasmamis morfolojiye sahip HIV partikiillerinin yapimiyla
sonuglanir. Ritonavir HIV proteaz i¢in selektif bir afiniteye sahiptir ve insan aspartil
proteazlarina karsi kii¢iik bir inhibitor aktivite gosterir.

Ritonavir klinik sonlanim noktalari olan bir ¢aligmada etkinligi kanitlanmig olan ilk
proteaz inhibitoriidiir (1996°da onaylanmistir). Ancak, ritonavirin metabolik inhibitor
ozellikleri nedeniyle, ritonavir klinik uygulamada diger PI’leri igin farmakokinetik bir
gliclendirici olarak kullanilmaktadir (bakiniz boliim 4.2).

Klinik farmakodinamik veriler

Ritonavirin (tek basina ya da bagka antiretroviral ajanlarla kombine olarak) hastalik
aktivitesinin CD4 hiicre sayis1 ve viral RNA gibi biyolojik belirtegleri iizerindeki
etkileri HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda yapilan bir¢ok ¢aligmada degerlendirilmistir.
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Asagidaki ¢calismalar en 6nemli olanlardir.

Yetiskinlerde Kullanim

Niikleozit analoglariyla 6nceden yogun tedavi gormiis olan ve baslangictaki CD4
hiicre sayilart1 < 100 hucre/mikrolitre olan HIV-1 enfekte hastalarda ilave tedavi
olarak ritonavir kullanilan, 1996’da tamamlanan bir ¢alisma mortalitede ve AIDS’i
tanimlayic1 olaylarda bir azalma oldugunu gostermistir. HIV RNA diizeylerinde
baglangica gore 16 haftadaki ortalama degisim ritonavir grubunda -0.79 logso
(maksimum ortalama azalma: 1.29 logio) iken kontrol grubunda -0.01 log;o olmustur.
Bu caligmada en sik kullanilan niikleozitler zidovudin, stavudin, didanosin ve
zalsitabindir.

1996°’da tamamlanan bir ¢alismaya, dnceden antiretroviral terapi almamis olan daha
az ilerlemis HIV-1 enfeksiyonu bulunan (CD4 200-500 hucre/mikrolitre) hastalar
almmistir. Bu calismada tek basina ya da zidovudin ile kombine olarak uygulanan
ritonavir plazmadaki viral ylikii azaltmis ve CD4 sayisimi artirmistir. Kirk sekiz
haftada HIV RNA diizeylerinde baslangica gore ortalama degisim ritonavir grubunda
-0.88 logyg iken ritonavir + zidovudin grubunda -0.66 log;o ve zidovudin grubunda -
0.42 logyo olmustur.

Ritonavir tedavisine devam karar1 viral yiikle degerlendirilmelidir ¢linkii boliim
4.1°de tedavi endikasyonlar1 altinda tanimlandig: gibi diren¢ olusma olasiligt vardir.

Cocuklarda Kullanim

1998’de tamamlanan agik etiketli bir calismada HIV enfeksiyonu klinik agidan stabil
olan c¢ocuklarda 48 haftalik tedaviden sonra, saptanabilir RNA dizeylerinde ucll
rejim (ritonavir, zidovudin ve lamivudin) lehine anlamli bir fark bulunmustur

(p = 0.03).

2003’te tamamlanan bir ¢alismada, yaslar1 4 hafta ile 2 yil arasinda olan HIV-1 ile
enfekte, daha 6nce proteaz inhibitorii ve lamivudin kullanmamis 50 gocuk 12 saatte
bir 350 veya 450 mg/m? ritonavir ile birlikte 8 saatte bir 160 mg/m? zidovudin ve 12
saatte bir 4 mg/kg lamivudin almislardi. Tedavi amacl analizlerde, 16 ve 104 haftada
hastalarin sirasiyla %72’sinde ve %36’sinda plazma HIV-1 RNA’s1 < 400 kopya/ml
diizeyine diismiistiir. Yanmit her iki doz rejiminde ve hasta yaslarina gore benzer
bulunmustur.

2000 yilinda tamamlanan bir ¢alismada, daha Once hi¢c proteaz inhibitdrii veya
lamivudin ve/veya stavudin kullanmamis olan 76 HIV-1 enfekte ¢ocuga (6 ay ila 12
yas arasinda) lamivudin ve stavudin birlikte olmak iizere 12 saatte ritonavir 350 veya
450 mg/m2 dozlarinda verilmistir. Tedavi amagh analizde 350 ve 450 mg/m2 doz
gruplarindaki hastalarin sirasiyla %50 ve %57’sinde 48. haftada plazma HIV-1
RNA’da <400 kopya/ml degerine diisiis saglanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Absorpsiyon

Ritonavirin parenteral formiilasyonu olmadigindan, absorpsiyonun derecesi ve mutlak
biyoyararlanim belirlenmemistir. Coklu doz rejimlerinde ritonavirin farmakokinetigi
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ac olmayan HIV ile enfekte eriskin goniillillerde arastirilmistir. Coklu dozlamadan
sonra ritonavir birikimi, goriinen klirenste (CI/F) zaman ve dozla iliskili bir artig
nedeniyle, tek dozla tahmin edilene gore biraz daha azdir. Ritonavirin gukur
konsantrasyonlari, muhtemelen enzim indiiksiyonuna bagli olarak zaman ig¢inde
azalmistir ama 2 haftanin sonunda stabilize olmus gibi goriinmektedir. Maksimum
konsantrasyona kadar gegen zaman (Tmax) artan dozla ortalama 4 saatte sabit olarak
kalmistir. Renal klerens 0.11/saatten daha azdir ve doz aralig1 i¢inde gOrece sabittir.

Tek basina ritonavirin degisik doz semalariyla gozlemlenen farmakokinetik
parametreler asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tek doz 100 mg tablet uygulandiktan sonra ritonavir’in plazma konsantrasyonu
tokluk kosullarinda verilen 100 mg yumusak jelatin kapsiile benzerdi.

Ritonavir Doz Rejimi
100 100 mg 200 200 mg 600 mg
mg giinde | giindeiki | mg ginde | glnde iki gunde iki
bir defa defa’ bir defa defa defa
Crnaks (Hg/ml) 0.84+0.39 | 0.89 34+13 4.5+1.3 11.2+3.6
Courur(Mg/ml) 0.08 +0.04 | 0.22 0.16 £0.10 | 0.6+0.2 3.7+2.6
EAA;yada EAAy | 6.612.4 6.2 20.0£5.6 21.92 +|775+315
(mikrogramesaat/ml) 6.48
t,, (saat) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3ilab
CI/F (L/saat) 17.2 £6.6 16.0ca 10.8+3.1 10.04+3.2 8.8+3.2

"Degerler geometrik ortalam olarak ifade edilmistir. Not: ritonavir dozu, listelenen
biitlin rejimlerde yemekten sonra verilmistir.

Besinlerin oral absorpsiyon uzerindeki etkileri:

Gidalar NORVIR tablet biyoyararlanimini hafif azaltmaktadir. Orta diizeyde yag
iceren bir 6giinle (857 kkal, yagdan %31 kalori) veya yliksek diizeyde yag iceren bir
ogiinle (907 kkal, yagdan %52 kalori) tek doz 100 mg NORVIR tabletin uygulanmasi
NORVIR EAA ve Chax degerlerinde ortalama %20-23 diisiisle iliskilendirilmistir.

Dagilim:
Tek bir 600 mg dozdan sonra ritonavirin sanal dagilim hacmi (Vg/F) ortalama 20-

401’dir. Ritonavirin insan plazmasinda proteine baglanma orani ortalama %98 - 99
olup bu deger 1.0 — 100 mikrogram /ml konsantrasyon araligi i¢inde sabittir. Ritonavir
insan alfa 1-asit glikoproteinine (AAG) ve insan serum albiminine (HSA)
kiyaslanabilir afinitelerle baglanmaktadir.

YC-isaretli ritonavir ile siganlarda yapilan doku dagilimi ¢alismalar karaciger,
adrenaller, pankreas, bobrekler ve tiroidde en ylksek konsantrasyonlarda
bulundugunu gostermistir. Siganlarin lenf digiimlerinde 0lglilen doku-plazma
oranlarinin  ortalama 1 olmas1 ritonavirin lenfatik dokularda dagildigim
diisindiirmektedir. Ritonavirin beyne penetrasyonu minimaldir.

Biyotransformasyon:
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Ritonavirin hepatik sitokrom P450 sistemi tarafindan, primer olarak, CYP3A
izoenzim ailesi tarafindan ve daha az 6l¢iide CYP2D6 izoformu tarafindan metabolize
edildigi saptanmistir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar ve ayrica insan hepatik
mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler ritonavirin birincil olarak oksidatif
metabolizmaya ugradigini1 gdstermistir. Insanda dort ritonavir metaboliti saptanmistir.
Izopropiltiazol oksidasyon metaboliti (M-2) major metabolittir ve antiviral aktivitesi
ana ilaca benzerdir. Ancak, M-2 metabolitinin EAA degeri, ana ilacin EAA degerinin
ortalama %3’ uddir.

Diisiik ritonavir dozlarimin, diger proteaz inhibitorlerinin (ve CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen baska iirlinlerin) farmakokinetigi tizerinde belirgin etkileri oldugu
ve diger proteaz inhibitdrlerinin ritonavirin farmakokinetigini etkileyebildigi
gosterilmistir (bakiniz boliim 4.5).

Eliminasyon:

Radyoaktif igaretli ritonavir ile yapilan insan ¢aligmalari ritonavirin birincil olarak
hepatobiliyer sistemden elimine edildigini gostermistir; radyoaktif isaretin ortalama
%86’s1 diskidan elde edilmistir, bunun bir bdliimiiniin absorbe edilmeyen ritonavir
olmasi beklenir. Bu c¢alismalarda renal eliminasyonun, ritonavir icin major bir
eliminasyon yolu olmadigi bulunmustur. Bu da deney hayvanlarinda yapilan
calismalardaki g6zlemlerle uyumludur.

Ozel Popiilasyonlar

Erkekler ve kadinlar arasinda EAA veya Cpaks degerlerinde klinik agidan anlaml
farklar saptanmamistir. Ritonavirin farmakokinetik parametreleri viicut agirligir veya
yagsiz viicut Kitlesi ile istatistiksel olarak anlamli bir baglantiya sahip degildir. Yas1
50 — 70 arasinda olan hastalarda ritonavir plazma maruziyetleri, lopinavir ile kombine
olarak 100 mg dozunda veya baska PI’leri olmadan daha yuksek dozlarda
verildiginde, geng erigkinlerde gozlemlenene benzerdir.

Karaciger bozukluklarinda:

Ritonavirin saglikli goniilliilere (500 mg giinde iki defa) ve hafif ya da orta dereceli
karaciger yetmezligi olan kisilere (Child Pugh Class A ve B, 400 mg giinde iki defa)
¢oklu dozda verilmesinden sonra doz normalizasyonunu takiben ritonavire maruziyet
yoniinden iki grup arasinda anlaml fark yoktur.

Bobrek bozukluklart:

Ritonavirin farmakokinetik parametreleri bobrek yetersizligi olan hastalarda
arastirtlmamistir. Ancak, ritonavirin renal klerensi ithmal edilebilir oldugundan,
bobrek yetmezligi olan hastalarda toplam viicut klirensinde degisim olmasi
beklenmez.

Pediyatrik hastalar:

Ritonavirin kararli durum farmakokinetik parametreleri giinde iki defa 250 mg/m’ ile
giinde iki defa 400 mg/m’ arasinda dozlar alan 2 yasin iistiindeki HIV ile enfekte
cocuklarda degerlendirilmistir. Giinde iki defa 350 - 400 mg/m’ dozundan sonra
pediyatrik hastalardaki ritonavir konsantrasyonlari, giinde iki defa 600 mg (ortalama
330 mg/m’) alan eriskinlerdeki ile kiyaslanabilir diizeylerdedir. Doz gruplarinda
ritonavir oral klirensi (CL/F/m?) 2 yagsin istiindeki pediyatrik hastalarda, eriskin
hastalara gore ortalama 1.5 - 1.7 kat daha hizlidir.
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Ritonavirin kararli durumdaki farmakokinetik parametreleri giinde iki defa 350 — 450
mg/m? arasindaki dozlar1 alan 2 yasindan kiigiik HIV enfeksiyonlu c¢ocuklarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada ritonavir konsantrasyonlar1 yiiksek degiskenlik
gostermekte olup giinde iki defa 600 mg (ortalama 330 mg/m?) alan eriskinlerdekine
gore biraz daha diisiiktiir. Doz gruplarinda ritonavirin oral klirensi (CL/F/m®) yasla
birlikte azalmakta olup medyan degerler 3 ayliktan kiiciik cocuklarda 9.0 L/saat/m?,
3-6 aylik ¢ocuklarda 7.8 L/saat/m® ve 6 — 24 ayhk ¢ocuklarda 4.4 L/saat/m? dir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Deney hayvanlarinda yinelenen doz toksisitesi ¢alismalari baslica hedef organlar
olarak karaciger, retina, tiroid bezi ve bobrek gibi organlar1 belirlemistir. Hepatik
degisimler hepatoseliiler, biliyer ve fagositik elementlerle ilgilidir ve bunlara hepatik
enzimlerde artiglar eslik etmektedir. Retinal pigment epiteli (RPE) hiperplazisi ve
retinal dejeneasyon ritonavir ile kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir ama
kopeklerde goriilmemistir.  Ultrastriiktiirel kanitlar bu retinal degisimlerin
fosfolipidoza sekonder olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak, klinik ¢aligmalarda
insanlarda ilacla indiiklenen g6z degisikliklerine iliskin kanitlar bulunmamaistir. Biitiin
tiroid degisimleri ritonavirin kesilmesinden sonra geri doniisliidiir. Insanlardaki klinik
arastirmalar tiroid fonksiyon testlerinde klinik agidan anlamli bir degisim oldugunu
gostermemistir. Siganlarda tiibiiler dejenerasyon, kronik inflamasyon ve proteiniri
dahil renal degisimler saptanmis ve bunlar tiire spesifik spontan hastaliga
baglanmstir. ilaveten, klinik calismalarda klinik anlami olan renal anormallikler
saptanmamistir.

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

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

Farelerde ve sicanlarda ritonavir ile uzun donemli karsinojenisite ¢alismalar1 bu tiirler
icin timorojenik potansiyeli gdstermis ama bunlar insanlarla ilgili goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet:

Kopovidon

Sorbitan Lorat

Kalsiyum hidrojen fosfat susuz
Kolloidal susuz silika

Sodyum stearil fumurat
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Film-kaplama:
Hipromelloz

Titanyum dioksid (E171)
Makrogol

Hidroksipropil metilselltloz
Talk

Kolloidal susuz silika
Polisorbat 80

6.2  Gecimsizlikler

Boyle bir bilgi mevcut degildir.

6.3  Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Orijinal ambalajinda nemden koruyarak muhafaza ediniz. 25 °C’nin altindaki oda
sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NORVIR Film Tablet polipropilen kapakli, beyaz yiiksek yogunluklu polietilen
(HDPE) siselerin i¢inde sunulmaktadir.

NORVIR Film Tablet i¢in ii¢ farkli kutu boyutu mevcuttur.
— 30 Film Tablet iceren sise

— 60 Film Tablet iceren sise

— 90 Film Tablet iceren 3 sise(30 tabletx3 sise)

Biitiin kutu boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaclar San. ve Tic. Ltd. Sti.

Saray Mah., Dr. Adnan Buyukdeniz Cad., No:2,

Kelif Plaza, Kat: 16-17, 34768 Umraniye —istanbul

Telefon: 0216 6360600
Fax: 0216 4250969

29

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/norvir-100-mg-30-film-tablet-8680656080308/

8. RUHSAT NUMARASI:
135/29

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 28.12.2012

Son yenileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARIH
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