CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ritonavir Mylan, 100 mg, tabletki powlekane

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 87,75 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zo6tta, w ksztatcie kapsutki tabletka, z wytloczonivil63’ na jednej stronie i gtadka na drugiej strni
4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwtirusowymi jest wskazany w leczeniu pacjentéw
zakaonych HIV-1 (dorostych i dzieci w wieku 2 lat i staych).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Rytonawir powinien by podawany przez lekarzy majch déwiadczenie w leczeniu zakenia HIV.

Dawkowanie
Rytonawir stosowany jakivodek nasilagcy wiasciwasci farmakokinetyczne

Jeili rytonawir jest stosowany jakwodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne innych inhibitoréw
proteazy, natey zapozné si¢ z Charakterystyk Produktu Leczniczego odpowiedniego inhibitora gaaty.

Nastpujace inhibitory proteazy HIV-1, w podanychzaj dawkach, dopuszczono do obrotu do stosowania
z rytonawirem, jak@rodkiem nasilajcym ich wigciwosci farmakokinetyczne.

Stosowanie u dorostych
Amprenawir 600 mg dwa razy na dabrytonawirem 100 mg dwa razy na ¢gob

Atazanawir 300 mg raz na dpb rytonawirem 100 mg raz na dob
Fozamprenawir 700 mg dwa razy na ¢latrytonawirem 100 mg dwa razy na ¢gob

Lopinawir w jednym produkcie z rytonawirem (lopinaw rytonawir): 400 mg + 100 mg lub
800 mg + 200 mg.

Sakwinawir 1000 mg dwa razy na @abrytonawirem 100 mg dwa razy na g¢abpacjentow,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretimmgowe (ART., ang. Antiretroviral
treatment). U pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali zguinio ART leczenie natg rozpocaé od
podawania sakwinawiru 500 mg dwa razy nacdobytonawirem 100 mg dwa razy na gqiyzez 7
pierwszych dni, a nagtnie stosowasakwinawir 1000 mg dwa razy na @abrytonawirem 100
mg dwa razy na deb



Typranawir 500 mg dwa razy na dobrytonawirem 200 mg dwa razy na g¢otNie naley
stosowa typranawiru z rytonawirem u pacjentéw, ktérzy higi uprzednio leczeni).

Darunawir 600 mg dwa razy na dobrytonawirem 100 mg dwa razy na g¢abpacjentéw,
ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie przeciwretmwgowe (ART, ang. antiretroviral
treatment). Daruawir 800 mg raz na datrytonawirem 100 mg raz na dolmoze by stosowany
u niektorych pacjentow, ktérzy otrzymywali uprzea®iRT. Naley zapozna sic z
Charakterystyk Produktu Leczniczego darunawiru, ktéra zawieraatimlve informacje

0 dawkowaniu raz na delu pacjentéw, ktérzy otrzymywali uprzednio ART.

Darunawir 800 mg raz na deh rytonawirem 100 mg raz na dob pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali uprzednio ART.

Populacja pediatrycznarytonawir jest zalecany u dzieci w wieku 2 latdrszych. Dalsze zalecenia
odnasnie dawkowania, patrz informacje o produkcie leczyin dla innych inhibitoréw proteazy
dopuszczonych do stosowania w skojarzeniu z rytmeaw Ritonavir Mylan nie jest zalecany do
stosowania u dzieci w wieku parj 2 lat ze wzgldu na brak danych dotygzych bezpieczestwa
stosowania i skuteczia.

Zaburzenia czynrioi nerek:poniewa rytonawir jest metabolizowany gtéwnie przeatibe, u pacjentéw
z niewydolndcia nerek mana stosowarytonawir jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne
z zachowaniem ostzaosci i z uwzgkdnieniem specyfiki inhibitora proteazy podawanegskajarzeniu.
Klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny i dlateg pacjentéw z zaburzeniami czydoionerek nie
oczekuje si zmniejszenia catkowitego klirensu. Nafezapozna sig z CharakterystykProduktu
Leczniczego (ChPL) dla podawanego w skojarzeniibitdra proteazy w celu uzyskania informacji

o dawkowaniu u pacjentéw z zaburzeniami czycnoerek.

Zaburzenia czynnioi wgtroby: pacjentom z niewyréwnarchoroly watroby nie naley podawa

rytonawiru jakosrodka nasilajcego wigciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 4.3). U pacjentav
stabilry ciezkg niewydolndcia watroby (stopié C w klasyfikacji Childa-Pugha) bez dekompensagji,
wzgledu na brak badafarmakokinetycznych, natg zachowa ostraznos¢ podczas stosowania rytonawiru
jako srodka nasilajcego whdciwosci farmakokinetyczne, poniewatezenie podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy (PI) me sk zwigkszy¢. Szczegolne zalecenia odn@@ stosowania rytonawiru jako
srodka nasilajcego wiaciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniamnomyci watroby zaleg
od inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniletyezapozné sie z ChPL dla podawanego w
skojarzeniu Pl w celu uzyskania informacji o szégegm dawkowaniu w tej populacji pacjentow.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Dorosli: Zalecana dawka produktu Ritonavir Mylan, tablgiivlekane wynosi 600 mg (6 tabletek), dwa
razy na dob (catkowita dawka dobowa - 1 200 mg), doustnie.

Stopniowe zwgkszanie dawki rytonawiru w pogtkowym okresie leczenia me przyczynt si¢ do

poprawy tolerancji leku. Leczenie nayerozpocza¢ od dawki 300 mg (3 tabletki) dwa razy na eqplozez
trzy dni, a nagpnie przez okres nie disizy niz 14 dni dawk zwieksza& o 100 mg (1 tabletka) dwa razy na
dobe, & do osagniecia dawki 600 mg dwa razy na dolPacjenci nie powinni otrzymywalawki 300 mg
dwa razy na dapdiuzej niz 3 dni.

Populacja pediatryczna (w wieku 2 lat i starszagtecana dawka produktu Ritonavir Mylan, tabletki
powlekane wynosi u dzieci 350 mg/pt. doustnie, dwa razy na doinie powinna przekracz&00 mg

dwa razy na dap Podawanie produktu Ritonavir Mylan najgozpocaé od dawki 250 mg/fpc. dwa

razy na dob. Dawlke te nalery zwigksza co 2 — 3 dni 0 50 mg/hpc. dwa razy na det(nalezy zapozna

si¢ z CharakterystykProduktu Leczniczego zawiegaggo rytonawir o mocy 80 mg/ml w postaci roztworu
doustnego).



U starszych dzieci leczenie tma rozpoczé od podawania rytonawiru w postaci roztworu dougtne
a leczenie podtrzymage kontynuowa stosujc tabletki.

Dawkowanie Ritonavir Mylan, tabletki powlekane w przeliczeniu na powierzchng ciata

Powierzchnia ciata (n°) Dawka rytonawiru

0,50 200 mg rano i 200 mg wieczorem
1,0C 400 mgrano i 300 mg wieczore
1,25 500 mg rano i 400 mg wieczorem
1,5C 500 mg rano i 500 mg wieczor

Ritonavir Mylan nie jest zalecany do stosowaniazieci w wieku poniej 2 lat ze wzgldu na brak danych
dotyczcych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Zaburzenia czynnci nerek.

Obecnie brak danych dotygz/ch tej populacji pacjentéw i dlatego nieina przedstawiszczeg6lnych
zalecé odnagnie dawkowania. Klirens nerkowy rytonawiru jestisietny i dlatego u pacjentéw z
zaburzeniami czynriai nerek nie oczekujegzmniejszenia catkowitego klirensu. Rytonawir w @aym
stopniu wize sk z biatkami i dlatego jego usugie z organizmu metachemodializy lub dializy
otrzewnowej jest mato prawdopodobne.

Zaburzenia czynmiiai wgtroby.

Rytonawir jest metabolizowany i wydalany gtowniegr watrobe. Dane farmakokinetyczne wskazuje
nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjenttellz lub umiarkowan niewydolngcia watroby
(patrz punkt 5.2). Rytonawiru nie najepodawa pacjentom z ezkimi zaburzeniami czynrioi watroby
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku.
Dane farmakokinetyczne wykazahe u pacjentow w podesztym wiek nie ma konieéznmodyfikowania
dawki (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Ritonavir Mylan, tabletki powlekane podaje dgioustnie, najlepiej z jedzeniem (patrz punkt 5.2).
Ritonavir Mylan, tabletki powlekane nalepotykat w catdci, nie naley ich zu¢, tama ani rozkruszé
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnica wymieniory w punkcie
6.1.

Kiedy rytonawir jest stosowany jakoodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne innych PI, nale
zapozna si¢ z CharakterystykProduktu Leczniczego dla podawanego w skojarziaibitora proteazy
w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach.

Rytonawiru nie naley stosowa jako srodka nasilajcego wiaciwosci farmakokinetyczne lub leku
przeciwretrowirusowego u pacjentéw z niewyréwsnahoroly watroby.

Badaniain vitro i in vivowykazaly,ze rytonawir jest silnym inhibitorem proces6w bioiséormac;ji
przebiegajcych z udziatem izoenzymow CYP3A | CYP2D6. Przecskazane jest stosowanie
nastpujacych produktéw leczniczych z rytonawirem i§ljgnie podano inaczej, przeciwwskazanie to
wynika z potencjalnej miiwosci hamowania przez rytonawir metabolizmu podawanegiojarzeniu
produktu leczniczego. Powoduje to zizenie ekspozycji na podawany w skojarzeniu protbazniczy
i ryzyka wystgpienia istotnych pod wzegllem klinicznym dziata niepazadanych.

Modulujace enzym dziatanie rytonawiru mezaleec od dawki. W przypadku niektérych produktéw
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leczniczych przeciwwskazania mpdotyczy bardziej sytuacji, gdy rytonawir stosowany je&bjéek
przeciwretrowirusowy i sytuaciji, gdy rytonawir stosowany jest jakodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne (np. ryfabutyna i worykonazol).

Grupa
Farmakoterapeutyczna

Produkty lecznicze z
tej grupy

Uzasadnienie

Zwie¢kszenie s¢zenia produktu leczniczego podawanego w skojarzeniu

Antagonéci receptorow
adrenergicznych:

Alfuzosyna Zwkszenie sizen alfuzosyny w osoczu, co
moze prowadzt do cezkiego niedodinienia

(patrz punkt 4.5).

Leki przeciwbélowe

Petydyna, piroksykam, ZWszenie sizen norpetydyny,
propoksyfen piroksykamu i propoksyfenu w @soc
W wyniku tego zwkszenie ryzyka znacznego
hamowania czynéa oddechowej lub
nieprawidtowéci parametréw
hematologicznych lub innych pasagch
dziata niepaadanych tych lekow.

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl, &kszenie sfzen amiodaronu, beprydylu,
enkainid, flekainid, enkainidu, flekainidugpafenonu, chinidyny
propafenon, chinidyna w osoczu. W wyniku tegdckszenie ryzyka

arytmii lub innych dziataniepazagdanych tych

lekow.
Antybiotyki Kwas fusydowy Zwikszenie stzen kwasu fusydowego
i rytonawiru w osoczu.
Leki przeciwgrzybiczne Worykonazol Przeciwwskaz st jednoczesne podawanie

rytonawiru (400 mg dwa razy na gob
wkcej) z worykonazolem ze wzglu na
zmniejszenie gtenia worykonazolu w 0soczu
i maliwosé utraty dziatania (patrz punkt 4.5).

Leki
przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna Zgkszenie stzen astemizolu i terfenadyny
w osoczu. W wyniku tegogksizenie ryzyka
powanych arytmii wywotywanych przez te
leki.

Leki przeciwpatkowe

Ryfabutyna Przeciwwskazangjgnoczesne podawanie
rytonawjako leku przeciwretrowirusowego

(600 mg dwa razy na dglz ryfabutyry ze

wzgbdu na zwgkszenie sizenia ryfabutyny

w surowicy i ryzyko dziataniepazadanych,

w tym zapalenia btony naczyniowej oka (patr

punkt 4.4).

Zalecenia dotygze stosowania rytonawiru

jako leku nasilagego wigciwosci

farmakokinetyczne z ryfabutypodano

w punkcie 4.5.

Leki
przeciwpsychotyczne,
leki

neuroleptyczne

Klozapina, pimozyd  Zwkszenie szen klozapiny i pimozydu w
osoczu. W wyniku tegockazenie ryzyka
powanych zaburz& parametrow

hematologicznych lub innych @awch



dziata niepazgdanych tych lekow.

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina, ¢aszenie sfzen pochodnych sporyszu
ergonowina, ergotamina, Ww osoczu, praaee do ostrego zatrucia
metyloergonowina sporyszem, w tym skurczu p@acz
obwodowych i niedokrwienia.

Lek pobudzajcy

Cyzapryd Zwikszenie sfzen cyzaprydu w 0soczu.

perystaltyk W wyniku tego zwkszenie ryzyka powaych
arytmii wywotanych przez ten lek.

Inhibitory reduktazy Lowastatyna, Lykiszenie sizen lowastatyny

HMG-CoA symwastatyna i symwastatyny w osoczuwiiiku tego
zwekszenie ryzyka miopatii, w tym
rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).

Inhibitory Syldenafil Przeciwwskazany vggiznie wtedy, gdy jest

fosfodiesterazy typu 5

stosowany w leczeniwi$aienia ptucnego.
Zwkkszenie sfzenia syldenafilu w osoczu
zwiksza maliwos¢ wystpienia zwizanych
ze stosowaniem syldenafilu reakciji
niepaadanych (w tym obrienia cénienia
ttniczego i omdlenia). Patrz punkt 4.4 i punkt
4.5 odnénie stosowania w skojarzeniu
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami
erekciji.

Leki uspokajagce, leki
nasenne

Klorazepat, diazepam, 2kszenie sizen klorazepatu, diazepamu,
estazolam, flurazepam, estazolamu, ép@azu, midazolamu

midazolam podawany podawanego doustnie idldazu w osoczu.

doustnie i triazolam W wyniku tego, akszenie ryzyka bardzo
silnego dziatania uspokajeg¢go i hamujcego
czynné&¢ oddechow, wywotanego przez te
leki. Srodki ostranosci podczas podawania
midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie stzenia rytonawiru

Produkty ziotowe

Dziurawiec zwyczajny Produktylmioe zawierajce dziurawiec
zwyczajny lypericum perforatumze
wzgbdu na ryzyko obrienia s¢zenia
rytonawiru w 0soczu i zmniejszenie jego
dziatania klinicznego (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rytonawir nie powoduje wyleczenia zakaia HIV-1 ani zespotu nabytego dfemlzenia odporriei

(AIDS).

U pacjentéw otrzymugych rytonawir lub inne leczenie przeciwretrowirsgomog w dalszym cigu
wystepowa zakaenia oportunistyczne i inne powiklania zakaia HIV-1.

Nalezy poinformowa pacjentéw o braku dowoddw potwierdmajch,ze stosowane obecnie leczenie



przeciwretrowirusowe zapobiega ryzyku przenoszeihiana inne osoby przez krew lub stosunki
seksualne. Naky zatem stosowaodpowiednigsrodki ostraznaosci.

Kiedy rytonawir stosowany jest jakoodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne z innymi lekami
z grupy PI, nalgy doktadnie zapozrtasie z ostrzeeniami isrodkami ostranosci dotyczcymi stosowania
danego PI. Z tego wzglu naley zapozné si¢ z Charakterystyk Produktu Leczniczego dla danego PI.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusouly jakosrodek nasilagcy wiasciwasci
farmakokinetyczne

Pacjenci z przewleftbiegunk lub zespotem zlego wchianianizaleca s dodatkovg kontrok pacjenta

w przypadku wysipienia biegunki. Stosunkowo gste wysgpowanie biegunki podczas leczenia
rytonawirem mae zmniejszy wchianianie i skuteczé (w wyniku pogorszenia dyscypliny przyjmowania
leku przez pacjenta) rytonawiru lub innych podawemjednoczénie produktow leczniczych. Silne,
utrzymupce sé wymioty i (lub) biegunka zwgizane z przyjmowaniem rytonawiru, mpghwniez pogorszy
czynna¢ nerek. U pacjentow z zaburzeniami czysgimerek zaleca simonitorowanie czynrigi nerek.

Hemofilia informowano o nasileniu skrwawiei, w tym o wysgpowaniu samoistnych krwiakéw skérnych
i wylewdw krwi do jam stawowych, u chorych na heitieftypu A i B, leczonych inhibitorami proteazy.
Niektérym z tych pacjentéw podawano dodatkowo ciyiill. W ponad potowie zgtoszonych
przypadkéw kontynuowano leczenie inhibitorami paatelub przywrécono je po czasowym przerwaniu
leczenia. Postulowano istnienie zaku przyczynowego, ale nie wgjaono mechanizmu tego zaburzenia.
Pacjentow z hemofiinalery zatem poinformow@o mazliwosci zwigkszonego krwawienia.

Cukrzyca i hiperglikemianformowano o wysipieniu cukrzycy, hiperglikemii lub nasilenicsobjawow
istniejgcej juz cukrzycy u pacjentéw otrzymagych inhibitory proteazy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cizka i niekiedy przebiegata z kwasgiketonowvg. U wielu z tych pacjentow
wystepowaty uprzednio schorzenia, wymagag stosowania lekéw, ktérych dziatanieyrato st z
rozwojem cukrzycy lub hiperglikemii.

Lipodystrofia skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe bylogzane ze zmiaprozmieszczenia tkanki
tluszczowej (lipodystrofia) u pacjentow zakaych HIV. Obecnie niegsznane odlegte skutki tych
zaburzé. Wiedza o ich mechanizmie jest niepetna. Istrigpoteza o zwjzku miedzy tluszczakowatkwia
narzdoéw trzewnych i inhibitorami proteazy oraz lipodtgd nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI). Zwikszone zagrgenie lipodystrofi wigzano z czynnikami osobniczymi takimi, jak
starszy wiek oraz z czynnikami zatgmi od przyjmowanego produktu leczniczego takiak, diuzszy

czas leczenia przeciwretrowirusowego i gxeine z tym zaburzenia metaboliczne. Badanie lelearsk
powinno obejmowé&ocere objawdw przedmiotowych zmian rozmieszczenia tkalsizczowej. Nalgy
zwrocié uwag na oznaczanie na czczezgnia lipidow w surowicy i glukozy we krwi. Nate zastosowéa
odpowiednie leczenie zabufzprzemiany lipidowej (patrz punkt 4.8).

Zapalenie trzustkinalezy wzia¢ pod uwag rozpoznanie zapalenia trzustkiljevystepuja objawy
kliniczne (nudnéci, wymioty, béle brzucha) lub nieprawidtowe wynliada laboratoryjnych (takie jak
podwyzszona aktywng lipazy lub amylazy w surowicy) wskaage na zapalenie trzustki. Pacjentow,
u ktorych wysgpuja te objawy przedmiotowe lub podmiotowe rigipoddd badaniu, a j@di zapalenie
trzustki zostanie rozpoznane, ngl@rzerwa leczenie produktem Ritonavir Mylan (patrz punig)4.

Zespot reaktywaciji immunologicznejpacjentéw zakanych HIV z cézkim niedoborem odporroi w
czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przetiwirusowego (angcombination antiretroviral
therapy,CART) wystpi¢ maze reakcja zapalna na nie wywajcg objawow lub resztkowe patogeny
oportunistyczne, powodaga wystpienie cezkich objawéw klinicznych lub nasilenie objawow. Zkkgy
reakcje tego typu obserwowano wau kilku pierwszych tygodni lub miesiy od rozpocgcia CART.
Typowymi przyktadami & zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegaligolnione i (lub)
miejscowe zakaenia pytkami oraz zapalenie ptuc wywotane pr&zeumocystis jiroveciWszystkie
objawy stanu zapalnege wiskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosawarazie konieczrizi
odpowiedniego leczenia.



Choroba wtroby: rytonawiru nie natey podawa pacjentom z niewyréwnarchoroly watroby. Pacjenci ze
stabilnymi, cézkimi zaburzeniami czynrégi watroby (stopi@ C w klasyfikacji Childa-Pugha) bez
dekompensaciji, patrz punkt 4.2. U pacjentéw z plellym wirusowym zapaleniematroby typu B lub C,
leczonych podawanymi w skojarzeniu lekami przecivergirusowymi, istnieje zwgkszone ryzyko
wystpienia cgzkich i grazacych zgonem dziataniepazadanych ze strony gtroby. W przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowygbvzodu wirusowego zapaleniagtroby typu B lub
C, naley zapozna sie z odpowiednimi informacjami o stosowanych produoktieczniczych.

U pacjentow z istnigtymi wczeniej zaburzeniami czynioi watroby, w tym z przewleklym czynnym
zapaleniem wtroby, nieprawidtowéci czynndgci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wygtuja czesciej i dlatego naley ich monitorowaé zgodnie ze standardowymi
schematami pogbowania. W przypadku wygtienia oznak pogorszenig sihoroby witroby u tych
pacjentow, naley rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Choroby nerekponiewa klirens nerkowy rytonawiru jest nieistotny, u pagiow z zaburzeniami czynéw
nerek nie oczekujegzmniejszenia catkowitego klirensu. Informacije odne szczegélinego dawkowania
u pacjentéw z zaburzeniami czynbnerek, patrz Charakterystyka Produktu LecznioZ&hPL) dla
podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy. Patwniez punkt 4.2.

Niewydolng¢ nerek, zaburzenia czyném nerek, zwgkszenie stzenia kreatyniny, hipofosfatemia i
zaburzenia czynriai kanalika blzszego (w tym zesp6t Fanconiego), opisywano przyorggstaniu
fumaranu dizoproksylu tenofowiru w praktyce klinmeg (patrz punkt 4.8).

Martwica kaici: mimo iz uwaza sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowsigzana ze
stosowaniem glikokortykosteroidow, sgywvaniem alkoholu, gzka immunosupregj podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwioydt, zwtaszcza u pacjentéw z zaawansoavan
choroly spowodowa przez HIV i (lub) poddanych diugotrwatemu, skofaremu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Naig poradzé pacjentom, by zwrdcili gido lekarza, j@i odczuwaj
béle w stawach, sztywsé stawdw lub trudn€ci w poruszaniu si

Wydtienie odstpu PR wykazanoze rytonawir powoduje u niektorych zdrowych dorobtysob
niewielkie bezobjawowe wydienie odsfpu PR. U pacjentéw z podstawgwarganiczig choroly serca lub
stwierdzonymi wczeniej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pagyemprzyjmupcych produkty
lecznicze o stwierdzonym dziataniu wydajgcym odsgp PR (takie jak werapamil lub atazanawir)
otrzymupcych rytonawir w rzadkich przypadkach informowanblaku przedsionkowo-komorowym [1°
lub Ill°. Nalezy zachowad ostraznos¢ podczas stosowania produktu Ritonavir Mylan udiakiacjentow
(patrz punkt 5.1).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Nastpujace ostrzeenia isrodki ostranoici nalery uwzgkdni¢, gdy rytonawir jest stosowany jako lek
przeciwretrowirusowy. Nie mima zakladé, ze ponisze ostrzeenia isrodki ostranosci dotycz sytuacii,
gdy rytonawir w dawce 100 mg i 200 mg stosowanyjpds srodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne. Gdy rytonawir stosowany jesbjsiodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne,
nalery szczegétowo uwzgtinic ostrzeenia isrodki ostranosci dotyczce stosowania danego Pl. Z tego
wzgledu naley zapozné si¢ z punktem 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczeigodanego PI, aby
ustalé, czy w tym przypadku majzastosowanie poisze informacje.

Inhibitory fosfodiesterazy typu Balezy zachowa szczegdla ostrazno$é przepisuic syldenafil, tadalafil

lub wardenafil, w celu leczenia zabuifizrekcji, pacjentom stosigym rytonawir. W przypadku podawania
w skojarzeniu rytonawiru i tych produktow najeoczekiwa znacznego zwkszenia ich stzen, co mae
spowodowa wysfapienie zwizanych z tym dziataniepa@zadanych takich, jak obaenie cénienia

tetniczego i wydhienie czasu trwania wzwodu (patrz punkt 4.5). Jeregrge stosowanie syldenafilu

z rytonawirem jest przeciwwskazane u pacjentéwdcidaieniem ptucnym (patrz punkt 4.3).



Inhibitory reduktazy HMG-CoAmetabolizm symwastatyny i lowastatyny - inhibiarreduktazy HMG-
CoA - w znacznym stopniu zaheod izoenzymu CYP3A i dlatego ze wedli na zwgkszone zagrgenie
miopati, w tym rabdomioliz, nie zaleca sgistosowania tych lekéw w skojarzeniu z rytonawirdalezy
tez zachowa ostrazncé¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawek, §k rytonawir podawany jest jednoczee z
atorwastatyn, ktéra w mniejszym stopniu jest metabolizowanapiizoenzym CYP3A. Chocia
eliminacja rozuwastatyny nie zaleod izoenzymu CYP3A, informowano o zkEzonym narzeniu na
rozuwastatya podczas podawania jednogézie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nietjgsny, ale
moze by wynikiem hamowania rimika. Atorwastatya lub rozuwastatygnalery podawa w
najmniejszych dawkach, gdy leki tg sosowane w skojarzeniu z rytonawirem podawanym §eodek
nasilapcy wiasciwosci farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowioug/. Metabolizm prawastatyny i
fluwastatyny nie zaley od izoenzymu CYP3A i nie oczekuje $iterakcji z rytonawirem. 38 wskazane
jest leczenie inhibitorem reduktazy HMGCOoA, zalsgastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny (patrz
punkt 4.5).

Digoksyna nalezy zachowa szczegola ostraznosé, jesli rytonawir przepisywany jest pacjentom
przyjmujacym digoksymg, poniewa oczekuje g, ze jednoczesne podawanie rytonawiru i digoksynyeno
spowodowa zwigkszenie sizenia digoksyny. Zwikszone sizenia digoksyny z czasem mpsjic
zmniejszy (patrz punkt 4.5).

Rozpoczynajc podawanie rytonawiru pacjentom, ktorzy giosuj digoksyre, nalery dawke digoksyny
normalnie przyjmowagprzez pacjenta zmniejszp potow oraz przez kilka tygodni po rozpecau
jednoczesnego podawania rytonawiru i digoksyny adkiej n zazwyczaj obserwowgacjenta.

Rozpoczynajc podawanie digoksyny pacjentom, ktérzy giosuj rytonawir, naley ostraniej niz
zazwyczaj, stopniowo wprowadzdigoksyre. Nalezy czgéciej oznaczé skzenie digoksyny i w razie
konieczndci dostosowywéa dawlke zaleznie od wynikéw badania fizykalnego i elektrokardiaficznego
oraz oznaczonegoegenia digoksyny.

Etynyloestradial podczas podawania rytonawiru w dawkach leczniczyb w matych dawkach, naie
rozwazy¢ stosowanigrodkow antykoncepcyjnych dziafgych na zasadzie bariery lub innych
niehormonalnych metod zapobieganigygi poniewa rytonawir stosowany jednoczee z lekami
antykoncepcyjnymi zawierggymi estradiol, prawdopodobnie zmniejszy ich dziearaz zmieni profil
krwawienia macicznego.

Glikokortykosteroidynie zaleca sijednoczesnego stosowania rytonawiru i flutykazitwinnych
glikokortykosteroidéw, ktéressmetabolizowane z udziatem izoenzymu CYP3A4, sjledziewane
korzysci z leczenia nie przewsgzaj potencjalnego ryzyka ogélnego dziatania glikokkoisteroidow,
w tym zespotu Cushinga i zahamowania czyehkory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Trazodon nalezy zachowd szczegdla ostraznosé, kiedy rytonawir przepisywany jest pacjentom
stosugcym trazodon. Trazodon jest substratem izoenzymB3 i dlatego oczekujegskwickszenia
stezenia trazodonu, §# stosowany jest jednocgaie z rytonawirem. Dziatania niepgane takie, jak
nudndci, zawroty gtowy, obriienie cénienia ttniczego i omdlenia obserwowano u zdrowych ochdtwik
w badaniach interakcji tych produktow po podanijeggnczej dawki (patrz punkt 4.5).

Rywaroksaban: Nie zaleca sitosowania rytonawiru u pacjentéw przyjaayjch rywaroksaban, ze
wzgledu na zwgkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5).

Rytonawir stosowany jak@odek nasilagcy wiasciwasci farmakokinetyczne

Profile interakcji inhibitorow HIV, podawanych w ajarzeniu z rytonawirem w matych dawkach, zaled
danego inhibitora proteazy podawanego w skojarzeniu

Opis mechanizméw i potencjalnych mechanizméw prgwiggacych se do profilu interakcji lekow z grupy
PI, patrz punkt 4.5. Natg réwniez zapozné si¢c z Charakterystyk Produktu Leczniczego dla danego PI,
ktérego wiaciwosci farmakokinetyczne ulegapasileniu.



Sakwinawir nie naley stosowa rytonawiru w dawkach wkszych nk 100 mg dwa razy na deb
Wykazanoze wicksze dawki rytonawiru zwkszap czstas¢ wystepowania dziata niepazagdanych.
Podawanie w skojarzeniu sakwinawiru i rytonawiravpadzito do ajzkich dziata niepazadanych, gtéwnie
cukrzycowej kwasicy ketonowej i zabufzeatroby, zwtaszcza u pacjentéw z istaj wczeniej choroly
watroby.

Sakwinawiru i rytonawiru nie natg podawa w skojarzeniu z ryfampicyze wzgédu na ryzyko Gizkiej
hepatotoksyczrii (objawiajcej sk zwigkszeniem aktywniei aminotransferaz gtrobowych), jéli te trzy
produkty lecznicze podawangjednoczeénie (patrz punkt 4.5).

Typranawir. stosowanie typranawiru w skojarzeniu z rytonaming dawce 200 mg wkano z
doniesieniami o klinicznych objawach zapalenireby i dekompensacji czyngd watroby, w tym

o kilku zgonach. U pacjentow z przewleklym zadaiem wirusem zapaleniagtvoby typu B lub C,
konieczne jest bezwzglnie zachowanie dodatkowej ostnosci, poniewa u pacjentéw tych wyspuje
ryzyko toksycznego dziatania natnobe.

Nie naley stosowa rytonawiru w dawkach mniejszychzri200 mg dwa razy na debponiewa mogtoby
to zmient profil skutecznéci takiego leczenia skojarzonego.

Fozamprenawirnie przeprowadzono oceny klinicznej stosowanzafoprenawiru w skojarzeniu z
rytonawirem w dawkach wkszych ni 100 mg dwa razy na debStosowanie wikszych dawek rytonawiru
mogtoby zmient profil bezpieczéstwa takiego leczenia skojarzonego i dlatego rsezalecane.

Atazanawir nie przeprowadzono oceny klinicznej stosowaréaabawiru w skojarzeniu z rytonawirem
w dawkach wikszych nk 100 mg raz na dgb Stosowanie wkszych dawek rytonawiru nae zmiené
profil bezpieczéastwa atazanawiru (dziatanie na serce, hiperbiliveiviia) i dlatego nie jest zalecane.
Zwigkszenie dawki rytonawiru do 200 mg raz nagoiozna rozwaac tylko wtedy, gdy atazanawir z
rytonawirem g podawane w skojarzeniu z efawirenzem. al@éwczas doktadnie monitorowatan
kliniczny pacjenta. Szczego6towe informacje, patraf@kterystyka Produktu Leczniczego Reyataz.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 87,75 mg sodu w tableNaley to wzia¢ pod uwag u pacjentdw na diecie
niskosodowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Rytonawir stosowany jakivodek nasilagcy wiasciwosci farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy

Rytonawir wykazuje die powinowactwo do kilku izoenzymoéw cytochromu P484P) i maze hamowaé
utlenianie w nagpujacej kolejngci: CYP3A4 > CYP2D6. Podawanie w skojarzeniu praduRitonavir
Mylan oraz produktéw leczniczych metabolizowanythwaie z udzialem izoenzymu CYP3A o
spowodowa zwigkszenie sizenia w osoczu tego drugiego produktu, cazenoasilé lub wydtuzac jego
dziatania lecznicze i niepgdane. W przypadku stosowania wybranych produkt@zriezych (np.
alprazolam) hamugge dziatanie rytonawiru na CYP3A4 aeosk z czasem zmniejsgzyRytonawir
wykazuje rownie duze powinowactwo do glikoproteiny P i r@hamowa to biatko transportipe.
Hamupce dziatanie rytonawiru (stosowanego z innymi ifthilami proteazy lub bez) na aktywito
glikoproteiny P mae z czasem ulec zmniejszeniu (np. digoksyna i feksalyna, patrz tabela pasj —
"Dziatanie rytonawiru na podawane w skojarzeniudoidy lecznicze, niedalace produktami
przeciwretrowirusowymi”. Rytonawir me indukowa reakcje sprggania z kwasem glukuronowym i
utleniania z udziatem izoenzyméw CYP1A2, CYP2C8,R2¢C9

i CYP2C19 zwgkszajc przez to biotransformagcpiektorych produktow leczniczych metabolizowanygh
drogs i moze spowodowé&zmniejszenie naggnia na te produkty lecznicze, co mogtoby oskahih
skrdck ich dziatanie lecznicze.

10



Istotne informacje odrinie interakcji z produktami leczniczymi, gdy ryteviajest stosowany jakérodek
nasilapcy wiasciwosci farmakokinetyczne, zawarte dwniez w Charakterystyce Produktu Leczniczego
podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy.

Produkty lecznicze, ktére wptywaja stzenie rytonawiru

Stezenie rytonawiru w surowicy me st zmniejszy w wyniku jednoczesnego stosowania produktow
ziotowych zawierajcych dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatum Jest to spowodowane
indukowaniem przez dziurawiec zwyczajny enzyméwahbelizugcych produkt leczniczy. Stosowanie w
skojarzeniu produktow ziotowych zawiegaych dziurawiec zwyczajny i rytonawiru jest przegiskazane.
Jesli pacjent juz przyjmuje produkt zawieragy dziurawiec zwyczajny, natg odstawé produkt i gdy to
mozliwe, oznaczy poziom wiremii. S§zenie rytonawiru mae st zwigkszy¢ po odstawieniu dziurawca
zwyczajnego. Mge by zatem konieczne ponowne dobranie dawki rytonavimdukcja enzyméw mie

si¢ utrzymywa przez co najmniej dwa tygodnie po zaprzestanizelei@ dziurawcem zwyczajnym (patrz
punkt 4.3).

Wybrane produkty lecznicze (np. delawirdyna, efawn, fenytoina i ryfampicyna) podawane w
skojarzeniu z rytonawirem maeavptywat na s¢zenia rytonawiru w surowicy. Interakcje te opisage s

w tabeli poniej.

Produkty lecznicze, na ktére ma wptyw podawaniengtviru

Interakcje mgdzy rytonawirem i inhibitorami proteazy, lekami pcawretrowirusowymi nie ¢dacymi
inhibitorami proteazy oraz innymi lekami niedacymi lekami przeciwretrowirusowymi podano w tabélac
ponizej.

Interakcje z produktami leczniczymi — rytonawir z inhibitorami proteazy

Produkt Dawka produktu Dawka produktu Oceniany AUC  Cmin
leczniczy leczniczego podawanego w Ritnonavir Mylagmg)  produkt

podawany w skojarzeniu (mg) leciczy

skojarzeniu

Amprenawir 600 co 12 h 100co 12 h Amprenawir 1 64% 1 5-krotnie

Rytonawir zwgksza s¢zenia amprenawiru w surowicy w wyniku hamowania reanu

w CYP3A4. W badaniach klinicznych potwierdzorezpieczéstwo i skuteczn&& amprenawiru
dawce 600 mg dwa razy na gabrytonawirem w dawce 100 mg dwa razy nagdabdzieci nie
naley stosowa produktu Ritonavir Mylan roztwor doustny w skojeniu z amprenawirem roztwor
doustny z powodu ryzyka dziatania toksycznedustancji pomocniczych wchogizych w sktad

obu produktow. Dalsze informacje lekarze znajdCharakterystyce Produktu Leczniczego
Agenerase.

Atazanawir 300co 24 h 100co 24 h Atazanawir 1 86% 1 11-
Krotnie
Atazanawir 12- 137
krotnie krotnie
Rytonawir zwgksza s¢zenia atazanawiru w surowicy w wyniku hamowania izyenu
CYP3A4. W badaniach klinicznych potwierdzono bezp@stwo i skuteczn& atazanawiru
w dawce 300 mg raz na dpb rytonawirem 100 mg raz na dob leczonych jia wczeniej
pacjentéw. Dalsze informacje lekarze zmajdCharakterystyce Produktu Leczniczego Reyataz.

Darunawir 600, pojedyncza dawka 100co 12 h Dearim 1 14-
krotnie
Rytonawir zweksza s¢zenia darunawiru w surowicy w wyniku hamowania izngnu CYP3A.
Dla zapewnienia dziatania leczniczego darunawiriroys stosowany z rytonawirem. Nie
badano stosowania rytonawiru w dawkachkszych nk 100 mg dwa razy na delz
darunawirem. Dalsze informacje patrz Charakterys®koduktu Leczniczego Prezista.

Fozamprenawir 700 co 12 h 100co 12 h Amprenawir 1 2,4- 1 11-
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krotnie krotnie
Rytonawir zwéksza s§zenia amprenawiru (z fozamprenawiru) w surowicy wniky
hamowania izoenzymu CYP3A4. Fozamprenawir musidtgsowany z rytonawirem dla
zapewnienia dziatania leczniczego. W badaniachdgditych potwierdzono bezpiecdmdwo
i skuteczné¢ fozamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy nagdobytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na debNie badano skojarzonego stosowania rytonawirawi@ch
wigkszych nk 100 mg dwa razy na delz fozamprenawirem. Dalsze informacje lekarze zpajd
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Telzir.

Indynawir

800 co12h 100co 12 h Indyndwir 1 178% NO
Rytonawir 172% NO

400co12h 400co12h Indynavir 1 4-krotnie
Rytonawir — PN

Rytonawir zwéksza sgzenia indynawiru w surowicy w wyniku hamowania izagmu

CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania tgdiieczenia skojarzonego, ktére

zapewniatoby bezpiec#stwo i skuteczn&. Minimalne korzyci ze stosowania rytonawiru jako

srodka nasilajcego wtaciwosci farmakokinetyczne ogjja st podajic dawki wicksze ni

100 mg dwa razy na debW przypadku podawania w skojarzeniu rytonawir@d(ing dwa razy

na dofg) i indynawiru (800 mg dwa razy na dgmalezy zachowa ostraznos¢ ze wzgedu na

mozliwo$é zwigkszenia ryzyka wygpienia kamicy nerkowe;.

Nelfinawir

1250co 12 h 100co 12 h Nelfinawir ~ 120do NO
39%

750, pojedyncza dawka 500co 12 h Nelfinawir 1 152% NO

Rytonawir — “

Rytonawir zwéksza sgzenia nelfinawiru w surowicy w wyniku hamowania iragmu

CYP3A4. Nie ustalono odpowiedniego dawkowania tgdiieczenia skojarzonego, ktére

zapewniatoby bezpiec#stwo i skuteczn&. Minimalne korzyci ze stosowania rytonawiru jako

srodka nasilajcego widciwosci farmakokinetyczne ogija s¢ stosujc dawki wicksze ni

100 mg dwa razy na deb

Sakwinawir

1000 co 12 h 100co 12 h Sakwinawir 115- 1 5-krotnie
krotnie
Rytonawir — “
400co12h 400co12h Sakwindwir 117- NO
krotnie
Rytonawir — “
Rytonawir zwgksza s¢zenia sakwinawiru w surowicy w wyniku hamowania izpgmu
CYP3A4. Sakwinawir nals/ stosowd wytacznie w skojarzeniu z rytonawirem. Jednoczesne
stosowanie rytonawiru w dawce 100 mg dwa razy rm deakwinawirem w dawce 1000 mg
dwa razy na dopzapewnia dziatanie ogolne sakwinawiru przez 24zgod porownywalne lub
wigksze od osiganego, gdy sakwinawir w dawce 1200 mg trzy razglota podawany jest bez
rytonawiru.

W badaniu klinicznym interakcji ryfampicyny 600 mag na dobi sakwinawiru 1000 mg

Z rytonawirem 100 mg dwa razy nbedo zdrowych ochotnikéw, po 1 do 5 dniach skojarzyine
podawania, stwierdzonoggkie dziatania toksyczne na komérkatnoby ze zwgkszeniem
aktywndci aminotransferaz do > 20-krotnej waxtbgornej granicy normy. Ze wzglu na
ryzyko ckzkiej hepatotoksyczrigi, sakwinawiru i rytonawiru nie natg podawa w skojarzeniu

z ryfampicyn.

Dalsze informacje lekarze zngjdr Charakterystyce Produktu Leczniczego Invirage lu
Fortovase.

Typranawir

500co12h 200co 12 h Typranawir 1 11- 1 29-
krotnie krotnie

Rytonawir 1 40% NO

Rytonawir zwéksza sgzenia typranawiru w surowicy w wyniku hamowania CYP®la

zapewnienia dziatania leczniczego typranawir mysigndawany z matymi dawkami

rytonawiru. Nie nalgy stosowa rytonawiru w dawkach mniejszychzr200 mg dwa razy na

dok z typranawirem, poniewaskutecznéc takiego leczenia skojarzonego #eailec zmianie.

Dalsze informacje lekarze zngjd/ Charakterystyce Produktu Leczniczego Aptivus.

NO: nie okrélono.
1. Na podstawie poréwnania kraywego z atazanawirem w dawce 400 mg raz na doimonoterapii.
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2. Na podstawie poréwnania kepyvego z amprenawirem w dawce 1200 mg dwa razy na
dole w monoterapii.

3. Na podstawie poréwnania koyvego z indynawirem w dawce 800 mg trzy razy na
dolg w monoterapii.

4. Na podstawie poréwnania keoyego z sakwinawirem w dawce 600 mg trzy razy na

dole w monoterapii.

Interakcje z produktami leczniczymi — rytonawir z lekami przeciwretrowirusowymi innymi niz inhibitory

proteazy

Produkt Dawka Dawka produktu Ritonavir Mylan Oceniany produkt AUC  Cumin

leczniczy produktu (mg) leczniczy

podawany leczniczego

w podawanego

skojarzeniu w
skojarzeniu
(mg)

Dydanozyna 200co12h 600 co 12 h 2 hnpd Dydanozyna | 13% <«
Poniewa zaleca si przyjmowanie rytonawiru z pokarmem, a dydanozyayrnczo, naley
zachowa odstp 2,5 godziny midzy dawkami tych lekéw. Zmiana dawki nie jest kaziea.

Delawirdyna 400co8h 600 co 12 h Delawigyn <« -

Rytonawir 150% 1 75%
Z danych historycznych wynikae rytonawir prawdopodobnie nie wplywa na §eiavosci
farmakokinetyczne delawirdyny. Moa rozway¢ zmniejszenie dawki rytonawiru stosowanego
w skojarzeniu z delawirdyn

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

Rytonawir 1 17%
Obserwowano wksz czgstas¢ dziatar niepazadanych (np. zawroty glowy, nudém, parestezje)
i nieprawidtowe wyniki bad@laboratoryjnych (zwikszona aktywn& enzymoéw wtrobowych),
gdy efawirenz podawano w skojarzeniu z rytonawistasowanym jako lek
przeciwretrowirusowy.

Marawirok 100co 12 h 100co 12 h Marawirok 1 161% 1 28%
Rytonawir zwgksza s¢zenia marawiroku w surowicy w wyniku hamowania izogmu CYP3A.
Marawirok mana podawé z rytonawirem w celu zwkszenia narzenia na marawirok. Dalsze
informacje patrz Charakterystyka Produktu Leczricz€elsentri.

Newirapina 200co12h 600 co 12 h Newirapina « -

Rytonawir — PN
Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z newirgpire powoduje istotnych pod wzglem
klinicznym zmian we wigiwosciach farmakokinetycznych newirapiny lub rytonawiru

Raltegrawir 400 w dawce pojedynczej 100 co 12 h Raltegrawir 1 16% | 1%
Podawanie w skojarzeniu rytonawiru z raltegrawipgswoduje niewielkie obnenie poziomu
raltegrawiru.

Zydowudyna 200co8h 300co6h Zydowudyna | 25% NO

Rytonawir mae indukowa sprzganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, powaduj
niewielkie zmniejszenie jej gtenia. Zmiana dawki nie jest konieczna.

NO: nie okrélono.
1. Na podstawie poréwnania grup réwnolegtych.

Dziatanie rytonawiru na podawane w skojarzeniu prodikty lecznicze, nie ledace produktami
przeciwretrowirusowymi
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Produkt leczniczy podawany w
skojarzeniu

Dawka Dawka Dziataie na Dziatanie na
produktu produktu AUC produktu  Cmax
leczniczego Ritonavir leczniczego produktu
podawanego w Mylan podawanego w leczniczego
skojarzeniu (mg) skojarzeniu podawanego
(mg) w

skojarzeniu

Antagonisci receptoréw adrenergicznycho:

Alfuzosyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonamirgpowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stzen alfuzosyny w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Pochodne amfetaminy

Amfetamina

Rytonawir podawany jako lek przeciwretrowirusowy
prawdopodobnie hamuje CYP2D6 i dlatego oczekujezsi

zwiekszy stzenia amfetaminy i jej pochodnych. Zalecadoktadne
monitorowanie dziataleczniczych i niepmdanych, gdy leki te
podawanegjednoczénie z rytonawirem stosowanym w dawkacho
dziataniu przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwbolowe

Buprenorfina
Norbuprenorfina

Metabolity glukuronidowe

Petydyna, piroksykam, propoksyfen

Fentanyl

Metadort

Morfina

16 co 24 h 100co12h 1 57% 177%
133% 1 108%
> <«

Zwigkszenie sfzen w osoczu buprenorfiny i jej czynnego metabolite ni
doprowadzito do istotnych pod wzglem klinicznym zmian
farmakodynamicznych w populacji pacjentéw tolecyich opioidy. Nie jest
zatem konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny tytonawiru, gdy te dwa
produkty podaje gijednoczénie. Gdy rytonawir stosujesiv skojarzeniu

z innym inhibitorem proteazy i buprenorimalezry zapoznéa sic z ChPL
podawanego w skojarzeniu inhibitora proteazy w celyskania
szczego6towych informacji o dawkowaniu.

Podawanie waskeniu z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stzen petydyny, piroksykamu oraz propoksyfenu w osoczu
i dlatego jesprzeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Rytonawir stosowany jakmdek nasilajcy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusolagmuje CYP3A4
i dlatego oczekuje sjze zwigkszy stzenia fentanylu w osoczu. Zaleca
sie dokladne monitorowanie dzigtdeczniczych i niepmgdanych, gdy
fentanyl podawany jest jednoénée z rytonawirem.

5, pojedyncza 500co12h | 36% 1 38%

dawka

Moze by konieczne zwikszenie dawki metadonu podawanego
jednoczénie z rytonawirem stosowanym jako lek przeciwreiragowy
lub jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne, ze wzglu
na indukc§ procesu sprgania z kwasem glukuronowym. W zatesci
od odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie metexin mae by
konieczne dostosowanie dawki.

Stzenia morfiny mog by¢ zmniejszone ze wzgllu na indukgj procesu
sprzgania z kwasem glukuronowym przez podawany w skejau

14



rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusow jakosrodek
nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne.

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron, beprydyl, enkainid, flekainid,

propafenon, chinidyna

Digoksyna

Podawawiskojarzeniu z rytonawirem spowoduje prawdopod®bn
zgkiszenie stzen amiodaronu, beprydylu, enkainidu, flekainidu,
propafenonu oraz chinidyny w osoczu i dlatego peseciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

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

dawka doustna 12 h, 13 dni

Ta interakcja me byt spowodowana modyfikacprzez rytonawir,
stosowany jako lek przeciwretrowirusowy lgdodek nasilajcy
wiasciwosci farmakokinetyczne, sekrecji digoksyny rgstacej z
udziatem glikoproteiny P. Zwkszone s{zenia digoksyny obserwowane
u pacjentéw otrzymggych rytonawir mog z czasem ulec ohreniu

wraz z rozwojem indukcji (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwastmatyczne

Teofilina®

3mg/kgco8h 500col2h | 43% 1 32%
Maze by konieczne zwikszenie dawki teofiliny, kiedy podawana jest
z rytonawirem, ze wzgtlu na indukgj CYP1A2.

Leki przeciwnowotworowe

Dazatynib, nilotynib, winkrystyna,
winblastyna

Gdy leki tegawane $w skojarzeniu z rytonawirem, ichggénia
w surowicy magsie zwickszy, co prowadzi maze do zwekszenia cgstasci
wystepowania dziata niepazagdanych.

Leki przeciwzakrzepowe

Rywaroksaban

10, pojedyncza 600co12h 1 153% 1 55%
dawka
Hamowanie CYP3A i glikoproteiny P prowadzi do zksgzenia stzenia
w osoczu i efektéw farmakodynamicznych rywaroksabao mae
prowadz¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. W zgaku z tym, stosowanie
rytonawiru nie jest zalecane u pacjentow stgsugh rywaroksaban.

Warfaryna
S-warfaryna
R-warfaryna

5, pojedyncza 400co 12 h
dawka 1 9% 1 9%
1 33% -

Podczas stosowania z rytonawirem, indukcja CAZPi CYP2C9
prowadzi do zmniejszeniacgen R-warfaryny z& stwierdzone dziatanie
farmakokinetyczne na S-warfaryjest niewielkie. Obriienie s¢zen R-
warfaryny mae spowodowé&zmniejszenie dziatania przeciwzakrzepowego
i dlatego zaleca simonitorowanie parametrow krzeplive w czasie
podawania w skojarzeniu warfaryny z rytonawirenssteanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jakérodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Rytonawir podawany jakodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne
lub jako lek przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A4
i dlatego oczekuje gj ze zwickszy stzenia karbamazepiny w osoczu.
Zaleca s} doktadne monitorowanie dzidg@deczniczych i niepmdanych, gdy
karbamazepina podawana jest jednécEez rytonawirem.
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Dywalproeks, lamotrygina, fenytoina

Rytonawir podany jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne
lub jako lek przeciwretrowirusowy indukuje reakeitleniania przez CYP2C9
oraz sprzgania z kwasem glukuronowym i dlatego oczekujezg zmniejszy
stezenia lekow przeciwdrgawkowych w osoczu. Zalegadsktadne
monitorowanie stzen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy leki te
podawanegjednoczénie z rytonawirem. Fenytoina m® zmniejszy
stezenia rytonawiru w surowicy.

Leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina, fluoksetyna, imipramina,
nortryptylina, paroksetyna, sertralina

Dezypramina

Trazodon

Rytonawiogawany jako lek przeciwretrowirusowy prawdopodebni
hamuje CPB2 dlatego oczekuje gize zwickszy stzenia
dezypraminy, imipraminy, amitryptyliny, nortryptygly, fluoksetyny,
paroksetyny lub sertraliny. Zalecg sioktadne monitorowanie dziata
leczniczych i niepmdanych, gdy leki te podawangjednoczénie
Z rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowiws (patrz punkt
4.4).

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

Wartdci AUC i Cmax2-hydroksymetabolitu zmniejszytyesi
odpowiednio 0 15 i 67%. Zalecaggimniejszenie dawki dezypraminy,
gdy stosowana jest w skojarzeniu z rytonawirem pacieym jako lek
przeciwretrowirusowy.

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

dawka
Stwierdzono zwikszory czgstasé wystgpowania dziata niepazadanych
zwigzanych ze stosowaniem trazodonu, gdy podawany [s)ojarzeniu
Z rytonawirem stosowanym jako lek przeciwretrowinws lub jako
srodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne. i trazodon stosuje
sie w skojarzeniu z rytonawirem, nalezachowa ostraznosé¢
rozpoczyngjc leczenie trazodonem od najsizej dawki oraz obserwyg
odpowied kliniczng i tolerowanie leku.

Leki stosowane w dnie moczanowej

Kolchicyna

Podczas stosowania z rytonawirem spedziy jest wzrost gtenia
kolchicyny

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Feksofenadyna

Loratadyna

Podawanie w skojarzenmiytanawirem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie sfzen astemizolu lub terfenadyny w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Rytonawir podawany jako lek przestrowirusowy lub jak@rodek
nasilagcy wiasciwosci farmakokinetyczne me modyfikowd sekrecg
feksofenadyny, nagpujaca z udziatem glikoproteiny P, powoduj
zwigkszenie stzen feksofenadyny. Zwkszone sgzenia feksofenadyny
mog; z czasem ulec ohréniu wraz z rozwojem indukcji.

Rytonawir stosowany jakodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusolgmuje CYP3A
i dlatego oczekuje gj ze zwickszy stzenia loratadyny w osoczu. Zaleca
sie dokladne monitorowanie dzigtdeczniczych i niepmdanych, gdy
loratadyna podawana jest jednagse z rytonawirem.

Leki stosowane w zakaeniach

Kwas fusydowy

Podawanie w skojarzeniu z rytomami spowoduje prawdopodobnie
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zwigkszenie stzen zaréwno kwasu fusydowego, jak i rytonawiru w
osoczu i dlatego jegtrzeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Ryfabutyna 150 na dob 500 co 12 h 1 4-krotnie 1 2,5-krotnie
Metabolit 25-O-deacetyloryfabutyna 1 38-krotnie 1 16-krotnie
Ze wzgtdu na znaczne zghkszenie AUC ryfabutyny, jednoczesne
podawanie ryfabutyny z rytonawirem stosowanym jegko
przeciwretrowirusowy jegtrzeciwwskazane(patrz punkt 4.3). Mze
by¢ wskazane zmniejszenie dawki ryfabutyny do 150 magzy
w tygodniu w przypadku podawania wybranych lekégrupy Pl
stosowanych w skojarzeniu z rytonawirem jéakadkiem nasilagcym
wiasciwosci farmakokinetyczne. Natg zapozné sig ze szczeg6Iinymi
zaleceniami w Charakterystyce Produktu Lecznicziggppodawanego
w skojarzeniu inhibitora proteazy. Najeuwzgkdni¢ oficjalne zalecenia
odnanie wiaciwego leczenia gdlicy u pacjentéw zakeonych HIV.

Ryfampicyna Chociaryfampicyna mee indukow& metabolizm rytonawiru,
ograniczone dane wskazyfe kiedy due dawki rytonawiru (600 mg dwa
razy na dob) stosuje si jednoczénie z ryfampicyl, dodatkowe indukigre
dziatanie ryfampicyny (oprécz dziatania samegomgigiru) jest niewielkie
imoze nie mig istotnego pod wzgtlem klinicznym wptywu na gtenia
rytonawiru stosowanego w gych dawkach. Dziatanie rytonawiru na
ryfampicyrg nie jest znane.

Worykonazol 200co12h 400co12h | 82% | 66%
200co12h 100co12h | 39% | 24%
Jednoczesne podawanie rytonawiru jako lekagiwaretrowirusowego
i worykonazolu jesprzeciwwskazaneze wzgtdu na zmniejszeniegien
worykonazolu (patrz punkt 4.3). Naleunika podawania w
skojarzeniu worykonazolu i rytonawiru jakmdka nasilajcego
wiasciwosci farmakokinetyczne, o ile ocena stosunku kécizgo ryzyka
u danego pacjenta nie usprawiedliwia zastosowaaigkenazolu.

Atowakwon Rytonawir podawany jakoodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusoinglukuje
sprzganie z kwasem glukuronowym i dlatego oczekujezs
zmniejszy sizenia atowakwonu w osoczu. Zalecadoktadne
monitorowanie gzen w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy
atowakwon podawany jest jednoéaie z rytonawirem.

Klarytromycyna 500 co 12 h 200co8h 1T 77% 1 31%
Metabolit 14-OH klarytromycyna 1 100% 1 99%
U pacjentéw z prawidtoyczynndcia nerek nie jest konieczne
zmniejszenie dawki klarytromycyny, ze wgdl na szerokie okno
terapeutyczne klarytromycyny. Nie nayepodawé klarytromycyny
w dawkach wgkszych nk 1 g/doly w skojarzeniu z rytonawirem
stosowanym jako lek przeciwretrowirusowy lub jgkodek nasilajcy
wiasciwosci farmakokinetyczne. U pacjentow z niewyddcia nerek
nalery rozway¢ zmniejszenie dawki klarytromycyny: u pacjentéw z
klirensem kreatyniny 30 do 60 ml/min, dagvkalezy zmniejszy o 50%,
u pacjentdw z klirensem kreatyniny paeii 30 ml/min, dawk nalezy
zmniejszy o 75%.

Erytromycyna, itrakonazol Rytonawir stosowanygdék przeciwretrowirusowy lub jakisodek
nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuije si, ze zwikszy stzenia erytromycyny i itrakonazolu
w 0soczu. Zaleca sdoktadne monitorowanie dziddeczniczych
i niepazadanych, gdy erytromycyna lub itrakonazol podawane s
jednoczénie z rytonawirem.

Ketokonazol 200 na deob 500co 12 h 1 3,4-krotnie 1 55%
Rytonawir hamuje metabolizm ketokonazolu zachoy z udziatem
CYP3A. Ze wzgtdu na zwgkszory czgstas¢ wystepowania dziata
niepazadanych ze strony przewodu pokarmowegaireby, naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki ketokonazolu, gdy podawany jest
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Sulfametoksazol z trimetoprimém

w skojarzeniu z rytonawiren stosowanym jako lekepiaretrowirusowy
lub jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne.

800/160, 500 co 12 h
pojedyncza

dawka

Zmiana dawki sulfametoksazolu podawanegonzetidprimem podczas
jednoczesnego leczenia rytonawirem nie jest konicz

1 20%/120% <

Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne

Klozapina, pimozyd

Haloperydol, rysperydon, tiorydazyna

Podawanie w skojarzeniu zmgi@irem spowoduje prawdopodobnie
zwigkszenie stzen klozapiny lub pimozydu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Rytonawir steany jako lek przeciwretrowirusowy hamuje
prawdopodobnie CYP2D6 i dlatego oczekujg & zwickszy stzenia
haloperydolu, rysperydonu i tiorydazyny. Zalecadiktadne
monitorowanie dziakaleczniczych i niepmdanych, gdy leki te
podawanegjednoczénie z rytonawirem w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym (patrz punkt 4.3).

Agonista receptorowpe-
adrenergicznych (diugodziatajcy)

Salmeterol

Rytonawir hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje mnacznego zwkszenia
stezen salmeterolu w osoczu. Nie zaleca zatem jednoczesnego
stosowania.

Antagonisci kanatu wapniowego

Amlodypina, diltiazem, nifedypina

Rytonawir podawgakosrodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusogmuje CYP3A4
i dlatego oczekuje size zwickszy stzenia antagonistéw kanatu
wapniowego w osoczu. Zalecg sioktadne monitorowanie dziata
leczniczych i niepmdanych, gdy leki te podawang jednoczénie
Z rytonawirem.

Antagonisci receptora endoteliny

Bozentan

Jednoczesne stosowanie bozentanu i ryirenanaze zwicksza& maksymalne

stezenia bozentanu w stanie stacjonarnym (0 pole pod krzyw (AUC)

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina, ergonowina,
ergotamina, metyloergonowina

Podawanie w skejaitzz rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
2kszenie sizen pochodnych sporyszu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane(patrz punkt 4.3).

Lek pobudzajacy perystaltyke

Cyzapryd

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirpowsduje prawdopodobnie
zwigkszenie stzen cyzaprydu w osoczu i dlatego jgszeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,

prawastatyna, rozuwastatyna,
symwastatyna

Wwak, ze stzenia w osoczu inhibitorow reduktazy HMG-CoA
takich, jak lowastatysymwastatyna, ktérych metabolizm w
znacznym stopniu zgled izoenzymu CYP3A, istotnie zgkisz si¢
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w czasie jednoczesnego podawania z rytonawirenowtnsym jako lek
przeciwretrowirusowy lub jakérodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne. Poniewawickszenie sgzen lowastatyny i
symwastatyny mee zwiksza sktonng¢ do miopatii, w tym do
rabdomiolizy, podawanie tych produktéw leczniczyekkojarzeniu

Z rytonawirem jesprzeciwwskazane(patrz punkt 4.3). Metabolizm
atorwastatyny w mniejszym stopniu zaleod izoenzymu CYP3A.
Chocia eliminacja rozuwastatyny nie zaleod izoenzymu CYP3A,
informowano o zwgkszonym narzeniu na rozuwastatygrpodczas
podawania jednocZeie z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji nie
jest jasny, ale mee byt wynikiem hamowania rimika. Nalezy jednak
podawd najmniejsze mdiwe dawki atorwastatyny lub rozuwastatyny,
jesli stosowana jest z rytonawirem jakimdkiem nasilaicym
wiasciwosci farmakokinetyczne lub lekiem przeciwretrowirusow
Metabolizm prawastatyny i fluwastatyny nie zgl®d izoenzymu
CYP3A i dlatego nie oczekujeesinterakcji z rytonawirem. 3
wskazane jest leczenie inhibitorem reduktazy HMGxCaaleca si
stosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Hormonalne srodki

antykoncepcyjne

Etynyloestradiol 509, 500 co 1 40% 1 32%
pojedyncza 12 h
dawka

Ze wzgbdu na zmniejszeniegten etynyloestradiolu nalsy rozwazy¢
stosowanigrodkow antykoncepcyjnych dziakgiych na zasadzie
bariery lub innych niehormonalnych metod zapobiégaizy podczas
jednoczesnego podawania rytonawiru stosowanegol¢gko
przeciwretrowirusowy lub jakérodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne. Rytonawir prawdopodobnie zmpoffil
krwawienia macicznego i zmniejszy skutecgngrodkéw
antykoncepcyjnych zawiergjych estradiol (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, takrolimus, ewerolimus

Rytonawir steany jakosrodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusolgmuje CYP3A4
i dlatego oczekuje size zwigkszy stzenia cyklosporyny, takrolimusu
lub ewerolimusu w osoczu. Zalecg diokladne monitorowanie dzidta
leczniczych i niepggdanych, gdy leki te podawangjednoczénie
Z rytonawirem.

Inhibitory fosfodiesterazy

Syldenafil

Tadalafil

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

Nalezy zachowa ostraznas¢ podczas jednoczesnego podawania
syldenafilu w leczeniu zaburzerekcji z rytonawirem stosowanym jako
lek przeciwretrowirusowy lub jak&rodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne i viadnym przypadku dawka syldenafilu niezao
przekroczy 25 mg w cigu 48 godzin (patrz réwnigounkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie syldenafilu z rytonawirem je
przeciwwskazaneu pacjentow z nad@mieniem ptucnym (patrz punkt 4.3).

20, pojedyncza 200 co 1 124% -

dawka 12 h

Tadalafil z rytonawirem podawanym jako lekgmizvretrowirusowy lub
jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne natg stosowa

z zachowaniem ostzacsci w zmniejszonych dawkach, niegkszych

niz 10 mg tadalafilu co 72 godziny, prowadzloktadn obserwagj

w celu wykluczenia ewentualnych dziataiepazadanych (patrz punkt 4.4).
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Wardenafil 5, pojedyncza 600 co 1 49-krotnie 1 13-krotnie
dawka 12 h
Wardenafil z rytonawirem podawanym jako lekgmiwretrowirusowy
lub jakosrodek nasilajcy wiasciwosci farmakokinetyczne natg
stosowa wytacznie z zachowaniem os#mosci w zmniejszonych
dawkach, nie wikszych nk 2,5 mg co 72 godziny prowagizdoktadr
obserwagj w celu wykluczenia ewentualnych dziakaiepazadanych
(patrz punkt 4.4).

Leki uspokajajace, leki nasenne

Klorazepat, diazepam, estazolam, Podawanie widanjau z rytonawirem spowoduje prawdopodobnie
flurazepam, midazolam podawany zkszenie stzen klorazepatu, diazepamu, estazolamu i flurazepamu
doustnie i pozajelitowo oraz triazolam i dlategst zeciwwskazane(patrz punkt 4.3). Midazolam jest

W znacznym stopniu metabolizowany przez izoenzyniP8A4.

Podawanie w skojarzeniu z rytonawiremzmaspowodowa

znaczne zwikszenie s{zenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie
wykonano badania interakcji produktéw leczniczycllgzas podawania

w skojarzeniu rytonawiru i pochodnych benzodiazgphta

podstawie danych dotyszych innych inhibitorow CYP3A4 mma

oczekiwa, ze stzenie midazolamu w osoczgdrie istotnie

zwiekszone, gdy midazolam zostanie podany doustnige@arytonawiru nie
nalery stosowé jednoczénie z midazolamem podawanym doustnie (patrz
punkt 4.3), a podczas stosowania rytonawiru i notimu podawanego
pozajelitowo nalgy zachowad ostraznos¢. Dane dotycgce jednoczesnego
stosowania midazolamu podawanego pozajelitowoyighrinhibitoréw
proteazy, wskazdgjna maliwos¢ 3-4-krothego zwikszenia stzenia
midazolamu w osoczu. slerytonawir stosuje siw skojarzeniu z
midazolamem podawanym pozajelitowo, leczenieaygbeowadzé na
oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) lulpadobnych warunkach
umazliwiajacych doktadne monitorowanie stanu klinicznego oraz
zastosowanie odpowiedniego pgiwania w przypadku depresji oddechowej
i (lub) przedhiajacej st sedacji. Nalgy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu, zwtaszczagepodaje s¢ wigcej niz pojedyncz dawke
midazolamu.

Triazolam 0,125, 200, 4 dawki 1 > 20-krotnie 1 87%
pojedyncza
dawka
Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem spoweguawdopodobnie
zwiekszenie sfzen triazolamu w osoczu i dlatego jgstzeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Petydyna 50, pojedyncza 500co12h | 62% | 59%
dawka doustna

Metabolit norpetydyny 1 47% 187%
Stosowanie petydyny i rytonawiru jgszeciwwskazaneze wzgkdu na
zwigkszenie stzenia metabolitu - norpetydyny, ktéry dziata zaréwno
przeciwbolowo, jak i pobudzgjo na czynng osrodkowego uktadu
nerwowegdo. Zwikszone sgzenia norpetydyny magzwickszy ryzyko
dziatania na grodkowy uktad nerwowy (np. napady padaczkowe),zpatr

punkt 4.3.
Alprazolam 1, pojedyncza 1, pojedyncza 1 2,5-krotny —
dawka 2dni
500 co 12 h, 1 12% | 16%
10 dni

Po wprowadzeniu rytonawiru metabolizm alprapul ulegt
zahamowaniu. Po stosowaniu rytonawiru przez 1henobserwowano
tego dziatania. Nalgy zachowé ostraznas¢ podczas pierwszych kilku
dni podawania alprazolamu w skojarzeniu z rytonamistosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lufrodek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne, zanim ngpt indukcja metabolizmu alprazolamu.
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Buspiron

Rytonawir podawany jakmdek nasilajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusolgmuje CYP3A
i dlatego oczekuje size zwickszy stzenia buspironu w osoczu. Zaleca si
doktadne monitorowanie dzigtdeczniczych i niepmdanych, gdy
buspiron podawany jest jednoémi z rytonawirem.

Lek nasenny

Zolpidem

5 200, 4 dawki 1 28% 1 22%
Zolpidem i rytonawir mma podawéw skojarzeniu, doktadnie
kontrolujac, czy dziatanie uspokajgie nie jest nadmiernie nasilone.

Lek stosowany w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

150 100co12h | 22% 1 21%

150 600 co 12 h | 66% | 62%
Bupropion jest metabolizowany gtéwnie z udzmtizoenzymu
CYP2B6. Oczekuje sizmniejszenia gkenia bupropionu podczas
jednoczesnego stosowania bupropionu i wielokrotrdanluek
rytonawiru. Uwaa sk, ze taki skutek wynika z indukcji metabolizmu
bupropionu. Poniewgjednak wykazano réwnieze rytonawir hamuje
izoenzym CYP2B6n vitro nie naley stosowd wigkszej dawki
bupropionu ni zalecana. W przeciwistwie do dtugotrwatego
podawania rytonawiru, po krétkim okresie podawanéaych dawek
rytonawiru (200 mg dwa razy na doprzez dwa dni), nie wyspity
istotne interakcje z bupropionem, co wskaz#gezmniejszanie i
stezen bupropionu mege sk rozpoca¢ kilka dni po zapocgtkowaniu
podawania rytonawiru w skojarzeniu.

Steroidy

Propionian flutykazonu, roztwér wodny,
aerozol donosowy

Deksametazon

Prednizolon

200 4razyna 100co 12h 1 ~350-krotnie 1 ~25-krotnie

deb
U pacjentéw, ktérzy otrzymywali rytonawir i igzvnie lub donosowo
propionian flutykazonu zgtaszano wygsbwanie ogélnego dziatania
glikokortykosteroidéw, w tym zesp6t Cushinga i zatoavanie czynnéi kory
nadnerczy (w powsszym badaniu klinicznym stwierdzono zmniejszenie
0 86% s§zen kortyzolu w osoczu). Podobne dziataniez@oéwnie
wystapi¢ podczas stosowania innych glikokortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP3A, npldaonidu.
W zwigzku z tym, nie zalecaejednoczesnego stosowania rytonawiru jako
leku przeciwretrowirusowego lub jakoodka nasilajcego wigciwosci
farmakokinetyczne i tych glikokortykosteroidéw,le spodziewane
korzysci wynikajace z leczenia nie przewszap potencjalnego ryzyka
ogolnego dziatania glikokortykosteroidéw (patrz ku#.4). Naley rozwazy¢
zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu oraz doktedmonitorowa
miejscowe i ogdine dziatania lub préejpa stosowanie
glikokortykosteroidu, ktéry nie jest substratem @#&P3A4 (np.
beklometazon). Ponadto, w przypadku odstawienkoigtirtykosteroidéw
konieczne mge by stopniowe zmniejszanie dawki przeziimy okres
czasu.

Rytnonawir stosowany jataziek nasilajcy wtasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek przeciwretrowirusolgmuje CYP3A
i dlatego oczekuje gj ze zwickszy stzenia deksametazonu w osoczu.
Zaleca s} doktadne monitorowanie dzid@deczniczych i niepmdanych,
gdy deksametazon podawany jest jednéieez rytonawirem.

20 200co12h 128% 1 9%
Zaleca si dokladne monitorowanie dzidtdeczniczych i niepmdanych,
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gdy prednizolon podawany jest jednogze z rytonawirem. AUC
metabolitu prednizolonu zekszyto s odpowiednio 0 37 i 28% po
odpowiednio 4 i 14 dniach podawania rytonawiru.

NO: nie okrélono.
5. Na podstawie poréwnania grup réwnolegtych.
6. Sulfametoksazol podawano w skojarzeniu z triprétoem.

Informowano o kardiologicznych i neurologicznycharzeniach niepadanych, kiedy rytonawir podawany
byt w skojarzeniu z dyzopiramidem, meksyletyub nefazadonem. Nie moa wykluczy mozliwosci
wystapienia interakcji midzy produktami leczniczymi.

Poniewa rytonawir w wysokim stopniu w#e st z biatkami, poza wymienionymi povigj interakcjami,
nalezy bra¢ pod uwag mazliwos¢ nasilonego dziatania leczniczego i toksycznegwzgledu na
wypieranie z miejsc wgzania z biatkami podawanych w skojarzeniu produkignzniczych.

Rytonawir stosowany jakivodek nasilagcy wiasciwasci farmakokinetyczne

Wazne informacje dotyece interakcji produktdw leczniczych z rytonawirestgsowanym jakérodek
nasilapcy wiaciwosci farmakokinetyczne, znajdugic takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego
inhibitora proteazy, podawanego w skojarzeniu.

Inhibitory pompy protonowej i antagaii receptoréw histaminowychzHnhibitory pompy protonowej

i antagondci receptorow histaminowychzinp. omeprazol lub ranitydyna) mpgmniejszé stzenia
podawanych w skojarzeniu inhibitorow proteazy. gg#owe informacje dotygze wptywu podawanych
w skojarzeniusrodkéw hamujcych wydzielanie kwasu solnegoastadku znalé¢ maozna w
Charakterystyce Produktu Leczniczego podawanedgmyjgizeniu inhibitora proteazy. Badania interakciji
inhibitorow proteazy, ktérych dziatanie nasilanaga dodanie rytonawiru (lopinawir z rytonawirem,
atazanawir) wykazahlyge podawanie w skojarzeniu omeprazolu lub ranitydyieywptywa istotnie na
skutecznéc rytonawiru jakosrodka nasilajcego wigciwosci farmakokinetyczne, mimo niewielkiej zmiany
naraenia (okoto 6-18%).

4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

U niewielkiej liczby kobiet w ¢jzy (> 800) stosowano rytonawir; u bardzo niewiellieggby (< 300)
naraenie na rytonawir miato miejsce w pierwszym trymesst Dane te dotyazrzede wszystkim
stosowania rytonawiru w leczeniu skojarzonym iwidawkach leczniczych, ale w dawkach mniejszych
jako srodka nasilajcego whdciwosci farmakokinetyczne innych lekéw z grupy Pl. Teagczone dane nie
wykazup zwiekszenia cgstasci wyskepowania wad wrodzonych w poréwnaniu destzsci stwierdzonych
w populacji. Badania na zwiettach wykazaly toksyczne dziatanie na rozrodéqpatrz punkt 5.3).
Stosowanie produktu leczniczego Ritonavir Mylankiesie cizy mazna br& pod uwag tylko wtedy, gdy
korzysci przewyzszajp zagraenie dla ptodu.

Rytonawir wykazuje niepadane interakcje z doustnysrodkami antykoncepcyjnymi. Z tego wedl,
w czasie leczenia zalecg sitosowanie innej, skutecznej i bezpiecznej meuaghobiegania aiy.

Nie wiadomo, czy lek ten przenika do mleka kobieca&ly badaniach na zwietach nie badano
wydzielania leku z mlekiem. W badaniu na szczussgkazano jednak wyspujace w okresie laktaciji
pewne dziatania na rozw6j potomstwa, wskazejna wydzielanie rytonawiru z mlekiem u tego ghitun
Kobiety zakaone HIV wzadnym wypadku nie powinny kartndlzieci piersi, aby unika¢ przeniesienia
zakaenia HIV.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono bafiamad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Do dziataniepazadanych zalicza sisenné¢ oraz zawroty gtowy i dlatego naleto uwzgédnic

prowadac pojazdy lub obstugge maszyny.
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4.8 Dzialania niepagadane
Rytonawir stosowany jak@odek nasilagcy wiasciwasci farmakokinetyczne

Dziatania niepgadane zwizane ze stosowaniem rytonawiru jakodka nasilajcego widciwosci
farmakokinetyczne zatg od podawanego w skojarzeniu leku z grupy PI. imfacje o dziataniach
niepazadanych znajdujsic w ChPL dla danego leku z grupy Pl podawanego \jaskeniu.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy
Dziatania niepagdane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu i@t u pacjentéw dorostych

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi u pacjentdw otrzymagych rytonawir w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami byty objawy z aklu pokarmowego (w tym biegunka, nugtip
wymioty, boéle brzucha (gorne i dolne)), zaburzerearologiczne (w tym parestezje i parestezje wlabr
jamy ustnej) i zraczenie / ostabienie.

Informowano o nagpujacych reakcjach niepgdanych, o nasileniu umiarkowanym dezsiego, magce
mozliwy lub prawdopodobny zvwzek ze stosowaniem rytonawiru. W elbie kazdej grupy o okrédonej
czestasci wysiepowania objawy niepadane g wymienione zgodnie ze zmniejsZey Sic CzeStaicCia:
bardzo czsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt ezto & 1/1 000 do < 1/100); rzadke (/10
000 do < 1/1 000); nieznana ¢stas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).
Dziatania niepgadane o nieznanej egtaici wysiepowania stwierdzono po wprowadzeniu produktu do
obrotu.

Dziatania niepazadane u dorostych pacjentdéw obserwowane w badaniadfinicznych i po
wprowadzeniu doobrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Zmniejszenie liczby krwinek
chtonnego biatych,
zmniejszenie gkenia
hemoglobiny,

zmniejszenie liczby
granulocytow
obogtnochtonnych, zwikszenie
liczby

granulocytow kwasochtonnych,
trombocytopenia

Niezbyt czsto Zwigkszenie liczby granulocytow
obogtnochtonnych
Zaburzenia uktadu Czsto Reakcje alergiczne, w tym
immunologicznego pokrzywka, obrzk twarzy
Rzadk« Anafilaksje
Zaburzenia metabolizmu i Czsto Hipercholesterolemia,
odzywiania hipertriglicerydemia, dna

moczanowa, nabyta
lipodystrofia, obrzk
naczynioruchowy i obek
obwodowy, odwodnienie
(zwykle zwigzane z objawami
zotadkowo-jelitowymi)

Niezbyt czsto Cukrzyca
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Rzadko

Hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzestp Zaburzenia smaku, parestezje
wokot ust i obwodowe, bole
glowy, zawroty gtowy,
neuropatia obwodowa

Czesto Bezsenng&, niepokdj, spitanie,
zaburzenia koncentraciji,
omdlenie, drgawki

Zaburzenia oka @zto Niewyrane widzenie

Zaburzenia serca Niezbytgsto Zawat mgénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe €xto Nadcknienie ttnicze,

niedocknienie w tym hipotonia
ortostatyczna, obwodowe
uczucie zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej isrédpiersia

Bardzo czsto

Zapalenie gardta, boél gardia,
kaszel

Zaburzeniaotfadka i jelit

Bardzo cgsto

Czsto

Bdle brzucha, nudriai,
biegunka (w tym eizka
powodujca zaburzenia
elektrolitowe), wymioty,
niestrawnéc

Brak taknienia, wzekia z
oddawaniem wiatrow,
owrzodzenie jamy ustnej,
krwawienia z przewodu
pokarmowego, choroba
refluksowazotadka i przetyku,
zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drog
z0tciowych

Czsto

Zapalenie wiroby (w tym wzrost
enzymow vgtrobowych AspAT,
AIAT, GGT), wzrost poziomu
bilirubiny we krwi (w tym
zOaczka)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czsto

Czsto

Rzadko

Swiad, wysypka (w tym
rumieniowa i grudkowa)

Tradzik
Zespot Stevensa-Johnsona,

Toksyczne martwicze
oddzielanie s naskdrka

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe
i tkanki facznej

Bardzo czsto

Czesto

Bole stawow, bdl plecow

Zapalenie mgsni, rabdomioliza,
béle mesni, miopatia / wzrost
aktywndci kinazy kreatynowej
(CK)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czsto

Niezbyt czsto

Zwigkszone oddawanie moczu,
zaburzenia czynrigi nerek (np.

skapomocz, zwgkszenie szenia
kreatyniny)

Ostra niewydoln& nerek
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Zaburzenia uktadu rozrodczegq ICzesto Nadmierne krwawienie

piersi menstruacyjne
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czsto Zmeczenie w tym ostabienie,
miejscu podania zaczerwienienie twarzy, uczucie
goraca
Czesto Gorgczka, zmniejszenie masy
ciala
Badania diagnostyczne &0 Zwigkszenie aktywngi

amylazy, obnienie poziomu
wolnej i catkowitej tyroksyny

Niezbyt czsto Zwigkszenie stzenia glukozy,
zwiekszenie sfzenia magnezu,
zwigkszenie aktywngri
fosfataz) alkaliczne

Zwickszenie aktywnéri aminotransferaz girobowych p¢ciokrotnie przekraczage gérm granie normy,
kliniczne objawy zapaleniaatroby i zottaczka wystpowaty u pacjentéw przyjmaggych rytonawir
w monoterapii lub w pagkzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

U pacjentow zakanych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowegzano ze zmian
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (lipodystrofia)tym z zanikiem podskérnej tkanki ttuszczowej
obwodowej i twarzy, zwkszeniem masy tluszczu w jamie brzusznej i ottusaizzm narzdéw
wewnretrznych, rozrostem piersi oraz nagromadzeniem tikidunkzczowej w okolicy grzbietowo szyjnej
(bawoli kark).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe gasne byto z takimi nieprawidtowoiami przemiany materii,
jak: hipertriglicerydemia, hipercholesterolemiapaops¢ na insulirg, hiperglikemia i zwgkszenie stzenia
kwasu mlekowego (patrz punkt 4.4).

U pacjentow zakaonych wirusem HIV z gzkim niedoborem odporioi na pocztku stosowania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CARB}e wyshpi¢ reakcja zapalna na bezobjawowe
lub resztkowe zakaenia oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki obserwowano u pacjentow otrzyowgh rytonawir, w tym pacjentéw, u ktorych
wystypita hipertriglicerydemia. W niektorych przypadkatbszto do zgonu. U pacjentéw z zaawansawan
choroly wywotam przez HIV istnieje grgba podwyszenia sizenia triglicerydow i zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy k&ci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogdlnie znangmyinnikami ryzyka,
zaawansowapchoroly spowodowa przez HIV lub poddanych diugotrwatlemu, skojarzondetzeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). €gtas¢ wystepowania tych przypadkdéw jest nieznana (patrz punkt
4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziafaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftaszzelkie
podejrzewane dziatania niefolane za p&ednictwem Departamentu Monitorowania Niggganych
Dziatah Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextygch

i Produktéw Biobojczych {aktualny adres, nr telefidrfaksu ww. Departamentu} e-maédr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Doswiadczenia z ostrym przedawkowaniem rytonawirudzig ograniczone. Jeden z pacjentow
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uczestnicgcych w badaniach klinicznych przyjmowat przez dwarngtonawir w dawce 1 500 mg/deb
i informowat o pojawieniu siparestezji, ktére ugpity po zmniejszeniu dawki. Informowanazte
przypadku niewydolnii nerek z towarzyszym zwikszeniem liczby granulocytéw kwasochtonnych.

U zwierzt (myszy i szczury) obserwowano takie oznaki toksgéci, jak zmniejszenie aktywrdoi,
ataksja, duszrigi i drzenia mgsniowe.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkadaveyionawiru. Pogpowanie w przypadku
przedawkowania rytonawiru powinno polégea leczeniu podtrzymagym oraz monitorowaniu czyngc
zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.viizgkdu na rozpuszczal&érytonawiru i maliwosé
jego eliminaciji jelitowej proponuje giaby posfpowanie w leczeniu przedawkowania obejmowato rownie
ptukaniezotadka i podawanie ggla aktywowanego. Poniewaytonawir jest w znacznym stopniu
metabolizowany przez atrobe i w wysokim stopniu wize sk z biatkami, nie jest prawdopodobne, aby
dializa mogta odgrywaistotrs role w usuwaniu leku z organizmu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowestdsowania ogolnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JO5AEOQ3

Rytonawir stosowany jak@odek nasilagcy wiasciwasci farmakokinetyczne

Nasilanie wtaciwosci farmakokinetycznych przez rytonawir wynika zgedygiatania jako silnego inhibitora
metabolizmu przebieggjego z udziatem izoenzymu CYP3A. Stapiesilenia zaley od szlaku
metabolicznego podawanego w skojarzeniu inhibipocdieazy oraz wptywu podawanego w skojarzeniu
inhibitora proteazy na metabolizm rytonawiru. Makeyne hamowanie metabolizmu podawanego

w skojarzeniu inhibitora proteazy na ogotagsi st podajc rytonawir w dawce 100 mg na dotbo 200 mg
dwa razy na dapi zalezy ono od podawanego w skojarzeniu inhibitora pmote®odatkowe informacje
odnasnie wptywu rytonawiru na metabolizm podawanego wjakzeniu inhibitora proteazy, patrz punkt 4.5
oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla datedgi z grupy Pl podawanego w skojarzeniu.

Rytonawir stosowany jako lek przeciwretrowirusowy

Rytonawir jest peptydomimetycznym inhibitorem pet@sparaginowych HIV-1 i HIV-2, aktywnym po
podaniu doustnym. Hamowanie proteazy HIV przezngtair uniemaliwia oddziatywanie enzymu na
prekursor poliproteinowgag-pol co prowadzi do wytwarzaniagsteczek HIV o niedojrzatej strukturze,
niezdolnych do zapogtkowania kolejnego cyklu zakania. Rytonawir ma wybiércze powinowactwo do
proteazy HIV i w nieznacznym tylko stopniu hamujgyasvnos¢ proteazy aspartylowej u cziowieka.

Rytonawir byt pierwszym inhibitorem proteazy (zastyowany w 1996 r.), ktérego skutecgho
udowodniono w badaniu z klinicznymi punktamitkowymi. Ze wzgtdu jednak na wikgiwosci
rytonawiru jako inhibitora metabolizmu, jegaygie jakosrodka nasilajcego wiaciwosci
farmakokinetyczne innych inhibitoréw proteazy jgktwnym zastosowaniem rytonawiru w praktyce
klinicznej (patrz punkt 4.2).

Wptyw na elektrokardiogram

Odstp QTcF oceniano u 45 zdrowych dorostych w randomé&tym badaniu krzopowym z udziatem grup
kontrolnych otrzymujcych placebo i substargofzynrg (moksyfloksacyna 400 mg raz na gplwvykonupc
w 3. dniu 10 pomiaréw w ggu 12 godzin. Maksymaln@ednia ranica QTcF (gorna granica 95%
przedziatu ufnéci) w poréwnaniu do placebo wynosita 5,5 (7,6) wymadku podawania rytonawiru

w dawce 400 mg dwa razy na ¢olV 3. dniu narzenie na rytonawir byto okoto 1,5 razyeksze od
obserwowanego w stanie stacjonarnym w przypadkayadia dawki 600 mg dwa razy na gob

U zadnego z uczestnikow badania nie zaobserwowanggzénia QTcE 60 ms w pordwnaniu do
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wartaici pocatkowej lub odsgpu QTcF przekraczagego potencjalnie istogre klinicznego punktu
widzenia warté¢ progowg 500 ms.

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano révmiewielkie wydhizenie odsipu PR u oséb
otrzymupcych rytonawir Srednia zmiana wargsi pocatkowych odcinka PR wynosita od 11,0 ms do 24,0
ms w okresie 12 godzin po podaniu dawki. Maksymalaeics¢ odsepu PR wynosita 252 ms i nie
obserwowano przypadkow bloku serca 11° lub llI°t(ggounkt 4.4).

Oporng¢

W badaniaclin vitro i u pacjentow otrzymugych rytonawir w dawkach leczniczych wyizolowanozzpy
HIV-1 oporne na rytonawir.

Zmniejszenie dziatania przeciwretrowirusowego rgiwitu zwizane jest gitéwnie z mutacjami proteazy
V82A/F/TIS i 184V. Kumulacja innych mutacji w gerfeoteazy (w tym w pozycjach 20, 33, 36, 46, 54, 71
i 90) rowniez moze sk przyczynid do oporndci na rytonawir. Na ogot, w miakumulowania s mutacji
zwiazanych z oporniia na rytonawir, wraliwos¢ na wybrane inne leki z grupy Pl geulegé

zmniejszeniu w wyniku oporsoi krzyzowej. Naley zapozna si¢ z CharakterystykProduktu

Leczniczego innych inhibitoréw proteazy lub oficjgini aktualizowanymi materiatami infornyaymi

0 mutacjach proteazy zgdanych ze zmniejszarodpowiedzi na te leki.

Kliniczne dane farmakodynamiczne

Wplyw rytonawiru (w monoterapii lub w skojarzeniurmymi lekami przeciwretrowirusowymi) na
biologiczne markery aktywroi choroby takie, jak liczba komérek CD4 i mianawsiowego RNA,
poddano ocenie w szeregu badaudziatem pacjentéw zakanych HIV-1. Najwaniejsze z tych bada
omaéwiono ponie;.

Dorosli

Kontrolowane badanie zakozone w 1996 r, w ktorym rytonawir zostat zastosopjako dodatkowy lek
u pacjentéw zakanych HIV-1, leczonych uprzednio Zdgmi dawkami analogéw nukleozydéw,

z pocatkowsy liczbg komorek CD4< 1004, wykazato zmniejszenigmiertelndci i wystepowania
objawow zwizanych z AIDS. Po 16 tygodniaétednia przegitna r&nica w poziomie RNA HIV w
stosunku do wartgi pocatkowej wynosita -0,79 log (maksymalngrednie zmniejszenie: 1,29 layw
grupie otrzymujcej rytonawir w poréwnaniu do -0,01 legv grupie kontrolnej. NajeZciej stosowanymi
w tym badaniu nukleozydami byly zydowudyna, stawnajydidanozyna i zalcytabina.

W badaniu zak@czonym w 1996 r, z udziatem pacjentéw z mniej zaeowan postaci zakaenia HIV-1
(200-500 komorek CD4l), nie leczonych uprzednio lekami przeciwretrovgiowymi, rytonawir

w skojarzeniu z zydowudyriub w monoterapii, zmniejszyt miano wirusa w osoczwickszyt liczle
komarek CD4. Po 48 tygodniaghednia przeegitna r&nica w poziomie RNA HIV w stosunku do waftd
poczitkowej wynosita -0,88 logw grupie otrzymujcej rytonawir w poréwnaniu do -0,66 legv grupie
otrzymupcej rytonawir + zydowudyi -0,42 logow grupie otrzymujcej zydowudya.

Celowa¢ kontynuacji leczenia rytonawirem najeocenig przez oznaczenie poziomu wiremii, poniewa
mozliwe jest rozwingcie sk oporndci tak, jak to opisano w punkcie 4.1 Wskazaniatds@vania.

Populacja pediatryczna

W badaniu klinicznym zaki@zonym w 1998 r, przeprowadzonym mefadwartej préby u dzieci
zakaonych HIV w stabilnym stanie klinicznym, po 48 tylyoach leczenia zaobserwowano isgotdznice
(p=0,03) w oznaczalnych poziomach RNA na kéézgrapii trzema lekami (rytonawir, zydowudyna

i lamiwudyna).

W badaniu zakieczonym w 2003 r, 50 dzieci w wieku od 4 tygodnidiat, zakaonych HIV-1, nie
leczonych uprzednio inhibitorem proteazy i lamiwnglyotrzymywato rytonawir w dawce 350 lub 450
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mg/nf pc. co 12 h w skojarzeniu z zydowudyt60 mg/mpc. co 8 h i lamiwudyn4 mg/kg mc. co 12 h.
Analizaintent to treatwykazata,ze u 72% i 36% pacjentéw obserwowano zmniejszerdéopas RNA
HIV-1 w osoczu wynosge< 400 kopii/ml, odpowiednio w 16. i 104. tygodniud@dwied byta podobna
w obu schematach dawkowania i u pacjentéw imyén wieku.

W badaniu zakieczonym w 2000 r, 76 dzieci w wieku od 6 miesi do 12 lat zakanych HIV-1, nie
leczonych uprzednio ani inhibitorem proteazy aniilaudyrg i (lub) stawudys, otrzymywato rytonawir
w dawce 350 lub 450 mgfmc. co 12 h w skojarzeniu z lamiwudyinstawudymn. Analizaintent to treat
wykazata,ze w 48. tygodniu u 50% i 57% pacjentéw w grupachkyohujgcych odpowiednio dawk350

i 450 mg/ni pc. obserwowano zmniejszenie poziomu RNA HIV-1 wazsi do< 400 kopii/ml.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Nie istnieje produkt rytonawiru do stosowania p&eesinego i dlatego nie ustalono stopnia wchtamiani
i absolutnej biodogpnasci. Wiasciwosci farmakokinetyczne rytonawiru podczas podawaniaeak
wielokrotnych badano po spgciu positku u dorostych ochotnikéw zatianych HIV. Po podaniu
wielokrotnym kumulacja rytonawiru byta nieco mnegani to przewidywano na podstawie béada
pojedynczej dawki ze wzgllu na zwazane z czasem i dawkwiekszenie pozornego klirensu (CI/F).
Minimalne stzenia rytonawiru zmniejszagie z czasem, bymoze z powodu indukcji enzymu, ale wydaj
si¢ ulegd stabilizacji pod koniec okresu dwoch tygodni. Ckasieczny do oggniecia maksymalnego
stezenia (Tmax) pozostawat staty i wynosit okoto 4 godziny podezavickszania dawki. Klirens nerkowy
wynositérednio pontej 0,1 I/h i byt stosunkowo staty w calym zakresavkowania.

Parametry farmakokinetyczne zaobserwowane podézagah schematow dawkowania rytonawiru
stosowanego w monoterapii przedstawiono w tabelizap Stzenie rytonawiru w 0soczu po podaniu
pojedynczej dawki 100 mg w postaci tabletki byt@pne jak po podaniu pojedynczej dawki 100 mg
w postaci kapsutki elastycznej po jedzeniu.

Schemat dawkowania rytonawiru

100 mgraz na 100 mgdwa 200 mgraz na 200 mg dwa0 ntg dwa

Dok razy nado doke razy nadob razy na dob
Cmax(pg/ml) 0,84+0,39 0,89 34+13 45+13 1126
Chin (ug/ml) 0,08+0,04 0,22 0,16 + 0,10 0,6 +£0,2 82,6
AUC12 1ub 24 6,6+24 6,2 20,0+5,6 2192+6,48 775+315
(ngeh/ml)
t.(h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3do5
CI/F (I/h) 17,2+6,6 16,1 10,8+3,1 10,82 8,8+3,2

!Wartdici wyrazone jakosrednie geometryczne. Uwaga: we wszystkich wymieygbrschematach
rytonawir podawano po positku.

Wptyw pokarmu na wchtanianie dawki doustnej

Pokarm w niewielkim stopniu zmniejsza biodgstas¢ produktu Ritonavir Mylan tabletki. Podanie
pojedynczej dawki 100 mg produktu Ritonavir Mylabletki z positkiem o umiarkowanej zawaito
tluszczu (857 kcal, 31% kalorii pochodzito z thuszxlub positkiem o diej zawartdci ttuszczu (907 kcal,
52% kalorii pochodzito z tluszczu) gaato s¢ zesrednim zmniejszeniem AUC inGaxrytonawiru o 20-23%.

Dystrybucja

Obijetos¢ dystrybuciji (/F) rytonawiru wynosi w przyhteniu 20—40 | po pojedynczej dawce 600 mg.
Rytonawir wize sk z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98—99% i w&trtia nie zmienia giw zakresie
stezen 1,0—-100ug/ml. Rytonawir waze sk zaréwno z ludzik kwasna alfai-glikoproteirg, jak i albumin
ludzkiej surowicy z poréwnywalnym powinowactwem.ZRueszczenie w tkankach rytonawiru
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znakowanega«C badano u szczuréw, oznacganajwyzsze s¢zenia rytonawiru w wtrobie, nadnerczach,
trzustce, nerkach i tarczycy. Wynasy okoto 1 stosunek gtenia rytonawiru w tkance doggenia

W 0soczu, oznaczony weztach chtonnych szczura wskazuje,rytonawir przenika do tkanek uktadu
chtonnego. Rytonawir przenika w minimalnym stopdaumézgu.

Metabolizm

Stwierdzonoze rytonawir jest w znacznym stopniu metabolizowanyatrobie przez uktad cytochromu
P450, przede wszystkim przez izoenzym CYP3A, a iejszym stopniu przez CYP2D6. Badania na
zwierztach oraz déwiadczenidn vitro z wzyciem ludzkich mikrosoméw girobowych wykazatyze
rytonawir jest gtdwnie metabolizowany przez utlemga U ludzi zidentyfikowano cztery metabolity
rytonawiru. Gtdwnym metabolitem powsiaym w wyniku utleniania jest izopropylotiazol (M-2)
Wykazuje on dziatanie przeciwwirusowe podobne dzku macierzystego. Jedrak AUC metabolitu
M-2 wynosito w przyblkeniu 3% AUC zwizku macierzystego.

Wykazano znaczny wptyw rytonawiru w matych dawkaehwiaciwosci farmakokinetyczne innych
inhibitorow proteazy (oraz innych produktow leczyich metabolizowanych z udzialem CYP3A4),
podczas gdy inne inhibitory proteazy mogptywac na wigciwosci farmakokinetyczne rytonawiru, patrz
punkt 4.5.

Eliminacja

Badania z gyciem znakowanego rytonawiru u ludzi wykazaty,wydalanie rytonawiru odbywaesi
gtdéwnie przez uktad wirobowozotciowy; okoto 86% radioaktywriai wykryto w kale, z czego e&¢
prawdopodobnie pochodzi z niewchieteigo leku. W badaniach tych nie wykazano, aby gidnog
eliminacji rytonawiru byto wydalanie przez nerkési to zgodne z obserwacjami z bhiada zwierztach.

Szczegoblne grupy pacjentow.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie #dic w AUC lub Graxmiedzy nmezczyznami i kobietami. Nie byto
statystycznie istotnego zawku miedzy parametrami farmakokinetycznymi, a mamta lub bezttuszczoyv
mag ciata. Naraenie organizmu na rytonawir u pacjentow w wieku-510 lat, gdy podawano im dagk
100 mg w skojarzeniu z lopinawirem lubgksze dawki bez jednoczesnego podawania innychitohdov
proteazy, jest podobne do obserwowanego u mtodskyastych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czyssowgtroby.

Po podaniu dawki wielokrotnej zdrowym ochotnikor®@5mg dwa razy na depi osobom z lekkim lub
umiarkowanym zaburzeniem czyricowatroby (stopié A i B wg klasyfikacji Childa-Pugha, 400 mg dwa
razy na dob) catkowite pole pod krzywpo normalizaciji dawki nie ednito sie istotnie médzy obiema
grupami.

Pacjenci z zaburzeniami czysoonerek.

Nie badano parametréw farmakokinetycznych rytonawipacjentéw z zaburzeniami czydaionerek.
Klirens nerkowy rytonawiru jest jednak nieistotngiatego nie naley przewidywa zmniejszenia
catkowitego klirensu u pacjentéw z niewydodoi nerek.

Pacjenci pediatryczni.

Parametry farmakokinetyczne rytonawiru w staniejetaarnym oceniano u dzieci w wieku pawey 2 lat,
zakazonych HIV, otrzymujcych dawki od 250 mg/fipc. 2 razy na dabdo 400 mg/mpc. 2 razy na dab
Stezenia rytonawiru oznaczane po podaniu dzieciom d&®€kdo 400 mg/Apc. dwa razy na detbyty
poréwnywalne ze steniami uzyskiwanymi u dorostych, ktérym podawan6 &ty (okoto 330 mg/fApc.)
dwa razy na dop W grupach otrzymyggych r&ne dawki, klirens rytonawiru po podaniu doustnym
(CI/F/me) byt okoto 1,5 do 1,7 razy szybszy u dzieci w wiglowyzej 2 lat nz u dorostych.

Parametry farmakokinetyczne rytonawiru w staniejstarnym oceniano u zak@ych HIV dzieci

w wieku poniej 2 lat otrzymujcych dawki wynosgce od 350 do 450 mghpc. dwa razy na deb
Stezenia rytonawiru w tym badaniu bylty wysoce zmiennéro nksze ni oznaczone u dorostych
otrzymupcych 600 mg (okoto 330 mghpc. dwa razy na dabp. W grupach otrzymggych ré&ne dawki,
klirens rytonawiru po podaniu doustnym (Cl/Ejramniejszat si z wiekiem — mediana wynosita 9,0 I/H/m
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u dzieci w wieku poriej 3 miesicy, 7,8 I/h/nfu dzieci w wieku od 3 do 6 miesiy oraz 4,4 |/h/ru dzieci
w wieku od 6 do 24 miesty.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksycznigi dawek wielokrotnych rytonawiru prowadzone naeraitach, okrélity jako gtéwne
narzdy docelowe wtrobe, siatkdwlk, tarczye i nerki. Zmiany wgtrobowe obejmowaty komorki
watrobowe, drogizotciowe i uktad fagocytarny i wygbowato jednoczaie zwikszenie aktywngxi
enzymow wgtrobowych. Przerost nabtonka barwnikowego siatkO{R#E) i zwyrodnienie siatkowki
stwierdzono u gryzoni, ale nie znaleziono tych zmigpséw. Wyniki badaultrastrukturalnych sugermyjze
zmiany w siatkbwce magby¢ wtérne do fosfolipidozy. Jednaé badania kliniczne nie dostarczylty
dowoddw na wysjpowanie wywotanych przez produkt leczniczy zmiareg@u wzroku u ludzi. Wszystkie
zmiany w tarczycy ugpowaly po zaprzestaniu podawania rytonawiru. Baal&hiniczne u ludzi nie
ujawnity klinicznie istotnych zmian w badaniach nmgéci tarczycy. U szczuréw zaobserwowano zmiany
w nerkach takie, jak zwyrodnienie kanalikdw nerkotvyprzewlekte zapalenie i biatkomocz co, jak si
sadzi, m@na przypisé samoistnej chorobie swoistej dla gatunku. Ponasteadaniach klinicznych, nie
zaobserwowano istotnych klinicznie nieprawididaicze strony nerek.

Stwierdzony u szczuréw toksyczny wpltyw na rozwdigmoestwa (obumieranie zarodkéw, zmniejszenie
masy ciata ptodéw i oghiienia w kostnieniu oraz zmiany trzewne, w tym oppone zsipienie pder)
wystepowat gtownie wtedy, gdy podawano dawki toksyczlaerdatek. Toksyczny wptyw na rozwaj
potomstwa u krolikdw (obumieranie zarodkéw, zmriejie wielkdci miotu i zmniejszenie masy ciata
ptodow) wysepowat wowczas, gdy podawano dawki toksyczne dlakiat

Nie stwierdzono dziatania mutagennego rytonawiniiuazkadzajcego chromosomy w szeregu testiow
vitro i in vivotakich, jak test bakteryjnej odwrotnej mutacji Arae®sS. typhimurium E. coli test na
komorkach mysiego chtoniaka, test milgagrkowy w komérkach u myszy oraz testy aberraciji
chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

Badania nad odlegtym dziataniem rakotwdrczym rywina prowadzone na myszach i szczurach ujawnity
potencjalne dziatanie rakotworcze swoiste dla tyatunkow, uwaane jednak za nieistotne dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka:

Kopowidon

Sorbitanu laurynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Metylenu chlorek

Chlorek sodowy

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogole
Hydroksypropyloceluloza

Talk

76ty tlenekzelaza (E172)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.
Przechowywéw oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgoci

6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Butelka z polietylenu o diej gestasci (HDPE) z zakgtka z polipropylenu z wbudowanyénodkiem
osuszacym.

Opakowania zawiergge 30, 60, 84, 90, 100 i 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania produktu leczniczegoal
stosowania>

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint Priest
Francja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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