KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RITOCOV 100 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film tablet 100 mg ritonavir igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1) 332,48 mg
Kroskarmelloz sodyum 61,25 mg
Sodyum stearil fumerat 7,65 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Baskisiz, ¢entiksiz, oval, beyaz-beyazimsi renkte, film tablettir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Ritonavir HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

Ritonavir oral yoldan verilir ve yemekle birlikte alinmalidir (bkz. Boliim 5.2).

RITOCOV biitiin olarak yutulmalidir. Tableti c¢ignemeyiniz, kirmaymiz ve toz hale
getirmeyiniz.

Pozoloji
Bir farmakokinetik giiclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir proteaz inhibitorii (PI) diger ilaclarla birlikte farmakokinetik gili¢lendirici olarak
uygulandiginda ilgili PI’niin Kisa Uriin Bilgisi (KUB) dikkatle incelenmelidir.

Asagidaki HIV-1 PI’lerinin belirtilen dozlarda bir farmasétik giiclendirici olarak ritonavir ile
birlikte kullanilmas1 onaylanmustir.

Yetigkinler:

. .. 4 Bubelge, giivenli elektronik imza jle jmzalanmistir. | .. .
Belge Do&‘mg%aﬁg hfzﬁﬁ&ﬁb&&g}i%@szfxgéﬁéen I elﬁ]lggga\l;?%ai@lgg%g Igé}ii’rps‘ii.ﬁtt}‘g{.’/\:dfﬁ/f?ﬁ)rkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Atazanavir 300 mg (giinde 1 defa) ile ritonavir 100 mg (giinde 1 defa)




Fosamprenavir 700 mg (giinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (giinde iki defa)

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

Sakinavir 1000 mg (glinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (giinde iki defa) (daha Once
antiretroviral tedavi almig hastalarda)

Ik tedavi 7 giin boyunca sakinavir 500 mg (giinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (giinde iki
defa). Daha sonra sakinavir 1000 mg (giinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (giinde iki defa)
(daha once antiretroviral tedavi almamig hastalarda)

Tipranavir 500 mg (giinde iki defa) ile ritonavir 200 mg (giinde iki defa) (ritonavir ile birlikte
tipranavir daha once tedavi almamis hastalarda kullanilmamalidir.)

Darunavir 600 mg (glinde iki defa) ile ritonavir 100 mg (glinde iki defa) (daha Once
antiretroviral tedavi almis hastalarda). Bazi antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda,
darunavir 800 mg (giinde bir defa) ile ritonavir 100 mg (giinde bir defa) kullanilanabilir. Daha
once antiretroviral tedavi almis hastalarda giinde bir kez dozlama bilgisi i¢in darunavir
KUB’iine bakiniz.

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

Cocuklar ve ergenler:
Iki yas ve iistiindeki ¢ocuklar igin ritonavir dnerilmektedir. Baska dozaj onerileri igin ritonavir
ile birlikte uygulanmasi onaylamis olan diger PI’lerinin KUB’lerine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ritonavir primer olarak karacigerden metabolize edildiginden, birlikte uygulandig1 spesifik
PI'ne bagli olmak kosuluyla, renal yetersizligi olan hastalarda ritonavirin farmakokinetik bir
giiclendirici olarak dikkatle kullanimi uygun olabilir. Ancak, ritonavirin renal klirensi ihmal
edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan hastalarda toplam viicut klirensinde
azalma olmas1 beklenmemektedir. Renal yetersizligi olan hastalarda spesifik doz bilgisi i¢in,
birlikte uygulanan PI’niin KUB’ne basvurulmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Ritonavir dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalara bir farmakokinetik gii¢lendirici
olarak verilmemelidir (bkz. Boliim 4.3). Dekompanse olmayan, stabil, siddetli karaciger
yetmezligi bulunan hastalarda (Child Pugh Derecesi C) farmakokinetik c¢alismalar mevcut
olmadigindan, birlikte uygulanan PI diizeylerinde artis olabilecegi i¢in, ritonavir
farmakokinetik bir giiclendirici olarak kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda bir farmakokinetik gili¢lendirici olarak ritonavir kullanimi igin
spesifik Oneriler ritonavir ile birlikte uygulanan PI’ne baghdir. Bu hasta popiilasyonunda
spesifik doz bilgisi i¢in, birlikte uygulanan PI’niin KUB’ii incelenmelidir.

Bir antiretroviral ajan olargk wyeulanan ritonavir; .-
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Yetiskinler:
RITOCOV’un énerilen dozaji giinde iki defa agiz yoluyla 600 mg’dir (6 film tablet, giinde
toplam 1200 mg).

Tedaviye baglarken ritonavir dozunun giderek artirilmasi toleransin artmasina yardimei
olabilir. Tedaviye ii¢ glinliik bir donemde giinde iki defa 300 mg (3 film tablet) ile baglanmali
ve 14 giinden uzun olmayacak sekilde doz, giinde iki defa 100 mg (1 film tablet) artirilarak
giinde iki defa 600 mg’a kadar ¢ikilmalidir. Hastalar giinde iki defa 300 mg doz rejimini 3
glinden daha uzun siire uygulamamalidirlar.

Cocuklar ve ergenler (2 yas ve iistii):

Cocuklarda énerilen RITOCOV dozaji agiz yoluyla giinde iki defa 350 mg/m? olup giinde iki
defa 600 mg dozu asilmamalidir. RITOCOV 250 mg/m? dozunda baslanarak doz 2-3 giinliik
araliklarla giinde iki defa 50 mg/m? artirtlmahidir (liitfen “Ritonavir 80 mg/mL oral soliisyon”
KUB’ne bakiniz.)

Biiytik ¢ocuklarda oral soliisyonun idame dozu igin film tablete gecgilmesi uygun olabilir.

Cocuklarda oral soliisyondan film tablete doz doniigiimii

Oral soliisyon dozu Tablet doz

175 mg (2,2 mL) giinde iki defa 200 mg sabah ve 200 mg aksam
262,5 mg (3,3 ml) giinde iki defa 300 mg sabah ve 300 mg aksam
350 mg (4,4 mL) giinde iki defa 400 mg sabah ve 300 mg aksam
437,5 mg (5,5 mL) giinde iki defa 500 mg sabah ve 400 mg aksam
525 mg (6,6 mL) giinde iki defa 500 mg sabah ve 500 mg aksam

Ritonavir, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersizliginden dolayi, 2 yasin altindaki ¢ocuklar
icin Onerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Mevcut durumda, bu hasta popiilasyonuna ait spesifik veriler bulunmadigindan, spesifik dozaj
onerilmesi miimkiin degildir. Ritonavirin renal klirensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan,
renal yetersizligi olan hastalarda toplam viicut klirensinde azalma beklenmemektedir.
Ritonavir biiylik 6l¢iide proteine baglandigindan, hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile
anlamli 6l¢iide viicuttan uzaklastirilmasi miimkiin degildir.

Karaciger yetmezligi:

Ritonavir temelde karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilmektedir. Farmakokinetik
veriler hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasinin
gerekli olmadigini gostermektedir (bkz. Boliim 5.2). Ritonavir siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda kullanilmamali hr bkz. Boltim 4.3

e uven ronik imza A'e imzalanmustir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Ritonavirin giivenliligi ve etkililigi 2 yasin altindaki ¢ocuklarda belirlenmemistir. Mevcut
veriler bolim 5.1 ve bolim 5.2°de tanimlanmustir fakat pozoloji lizerine bir tavsiye
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik veriler yashh hastalar i¢in dozun ayarlanmasinin gerekli olmadigini
gostermistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

RITOCOV, ritonavir veya icinde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine kars: asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1).

Ritonavir, diger PI’lerin farmakokinetik giiclendiricisi ~ olarak  kullanildiginda,
kontrendikasyonlar igin birlikte uygulanan proteaz inhibitdriiniin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz.

Ritonavir, dekompanse karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik giiclendirici veya
antiretroviral ajan olarak verilmemelidir.

In vitro ve in vivo ¢aligmalar, ritonavirin CYP3A ve CYP2D6 aracili biyotransformasyon
reaksiyonlar1 i¢in kuvvetli bir inhibitér oldugunu kanitlamistir. Asagida belirtilen ilaglar
ritonavir ile  birlikte kullanildiginda ve aksi  belirtilmedik¢e  kontrendikedir.
Kontrendikasyonlar ritonavirin birlikte uygulanan ilacin metabolizmasin1 inhibe etme
potansiyeline ve bunun sonucu birlikte uygulanan ilaca fazla maruz kalinmasi ile klinik olarak
anlamli istenmeyen etkilerin olusmasi riskine baghdir.

Ritonavirin enzim modiile edici etkisi doza bagimli olabilir. Bazi {iriinler igin,
kontrendikasyonlar ritonavirin farmakokinetik giiclendirici olarak (6rn., rifabutin ve
vorikonazol) kullanilmasindan daha ¢ok antiretroviral bir ajan olarak kullanilmastyla iliskili
olabilir.

Ilacin Siifi Sinifta yer alan Rasyonel
ilaclar
Birlikte kullanildigindan plazmada diizeyleri yiikselen veya diisen ilaclar
Alfa; - Adrenoseptor Alfuzosin Alfuzosinin plazma konsantrasyonlarinda
antagonistleri siddetli hipotansiyona yol acabilecek artis
(bkz. Boliim 4.5)
Analjezikler Petidin, Norpetidin ve propoksifenin plazma
propoksifen konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle,

ciddi solunum depresyonu veya
hematolojik anormallikler veya bu ajanlara
bagli diger ciddi advers etki olugsma
riskinde artis.
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ciddi ve/veya yasami tehdit eden
reaksiyonlarin potansiyelinde artig (bkz.
Bolim 4.5)

Antikanser ajanlar Neratinib Hepatoksisiteyi de i¢eren ciddi ve/veya

yasami tehdit eden reaksiyonlarin
potansiyelinde artisa yol agabilecek
neratinib plazma konsantrasyonlarinda artig
(bkz. Bo6lim 4.5).

Venetoklaksin plazma

Venetoklaks konsantrasyonlarindaki artis. Dozlama

baslangicinda ve doz titrasyonu fazinda
tiimor lizis sendromu riskinde artis (bkz.

Boliim 4.5).

Antiaritmikler Amiodaron, Amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid,
Bepridil, flekainid, propafenon, kinidinin plazma
Dronedaron, konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
Enkainid, ajanlara bagli aritmi riski ve diger ciddi
Flekainid, advers etkilerin olusma riskinde artis.
Propafenon,
Kinidin

Antibiyotikler Fusidik asit Fusidik asit ve ritonavirin plazma

konsantrasyonlarinda artis.
Antifungaller Vorikonazol Ritonavir (glinde iki kez veya daha fazla
400 mg) ve vorikonazoliin birlikte
kullanimi1 vorikonazoliin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya neden

olmasi ve olas1 etki kayb1 nedeniyle
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5).
Antihistaminikler Astemizol, Astemizol ve terfenadinin plazma

Terfenadin konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle, bu
ajanlara bagli ciddi aritmi riskinde artis.

Anti-gut tedavileri Kolsisin Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda yasam tehdit edici ve/veya ciddi
reaksiyon potansiyeli (bkz. Bolim 4.4 ve
4.5).

Antimikobakteriyeller Rifabutin Ritonavirin (giinde iki kez 500 mg)

antiretroviral ajan olarak rifabutin ile
birlikte kullaniminin, rifabutinin serum
konsantrasyonlarinda artisa neden olmasi
ve tiveit dahil advers reaksiyonlarin olusum
riski (bkz. Boliim 4.4). Ritonavirin
rifabutinle birlikte farmakokinetik
giiclendirici olarak kullanimu ile ilgili
Bu belge, guvenli elektronik imz

pile lmzaian
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Noroleptikler

konsantrasyonlarindaki artis sebebi ile
ciddi ve/veya yasami tehdit eden
reaksiyonlarin potansiyelinde artig (bkz.
Boliim 4.5)

Klozapin,
Pimozid

Klozapin ve pimozidin plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle,
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 uygulanmasi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.5).

Ergot tiirevleri

Dihidroergotamin,
Ergonovin,
Ergotamin,
Metilergonovin

Ergot tlirevlerinin plazma
konsantrasyonlarinda artis vazospazm ve
iskemi dahil akut ergot toksisitesine yol
acar.

GI motilite ajan1

Sisaprid

Sisapridin plazma konsantrasyonlarinda
art1is. Bu nedenle, bu ajana bagl ciddi
aritmi riskinde artis.

Lipid
modifiye
edici ajanlar

HMG-CoA
rediiktaz
inhibitorleri

Lovastatin,
Simvastatin

Lovastatin ve simvastatinin plazma
konsantrasyonlarinda artis: bu nedenle
rabdomiyoliz dahil miyopati riskinde artis
(bkz. Boliim 4.5).

Mikrozomal
trigliserit
transfer
proteini
(MTTP)
inhibitori

Lomitapid

Lomitapidin plazma konsantrasyonlarinda
artis (bkz. Boliim 4.5).

PDES inhibitorleri

B

Avanafil

Avanafilin plazma konsantrasyonlarinda
artis (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Sildenafil

Sadece pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) tedavisi i¢in kullanildiginda
kontrendikedir. Sildenafilin plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu nedenle,
sildenafil ile iligkili advers etki
potansiyelinde (hipotansiyon ve senkop
dahil) artis. Erektil disfonksiyonu olan
hastalarda sildenafille birlikte kullanim1
icin bakiniz Boliim 4.4 ve Boliim 4.5.

Vardenafil

belge, givenli elektronik imz

Vardenafil plazma konsantrasyonlarinda
s iarttga(bkiznBOlim 4.4 ve 4.5).
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Diazepam, flurazepam, oral midazolam ve triazolamin
Estazolam, plazma konsantrasyonlarinda artis. Bu
nedenle, bu ajanlara bagli asir1 sedasyon ve
solunum depresyonu riskinde artis.
(Parenteral yolla uygulanan midazolam igin

Flurazepam,
Oral midazolam

ve Triazolam dikkat edilmelidir. Bkz. Bliim 4.5)
Plazmada ritonavir diizeyinin azalmasi
Bitkisel tirtinler St. John’s Worth | Ritonavirin plazma konsantrasyonlarinda

azalma ve klinik etkilerinde azalma riski
(bkz. Boliim 4.5) nedeniyle St. John’s
Worth (Sar1 Kantaron, Hypericum
perforatum) igeren bitkisel preparatlar.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Ritonavir, HIV-1 enfeksiyonu ya da AIDS hastaligin1 tedavi etmez. Ritonavir veya diger
antiretroviral ilaglar1 kullanan hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar veya HIV-1’in diger
komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir.

Ritonavir, diger PI’ler ile birlikte farmakokinetik gili¢lendirici olarak kullanildiginda, ilgili PI
icin uyarilar ve onlemlerin tim detaylar1 dikkate alinmalidir, bu nedenle ilgili PI’'nin Kisa
Uriin Bilgisi’ne basvurulmalidir.

Antiretroviral veya farmakokinetik gii¢lendirici bir ajan 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 kullanim ile iliskilendirilen ciddi
sirekli kusma ve/veya diyare ayrica renal fonksiyonu da bozabilir. Renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilmektedir.

Hemofili:

Pl’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
kesilmigse yeniden baglanmistir. Etki mekanizmasi agiklanmis degilse de nedensel bir iliski
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, hemofili hastalar1 artmis kanama olasiliginin farkinda
olmalidirlar.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi siiresince kiloda, kan lipitleri ve glikoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir. Bu tiir degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam tarziyla iligkili olabilir. Lipitler i¢in
bazi durumlarda tedavi etkisine dair kanit olsada, kilo artisinin belirli bir tedaviyle iliskisine

dair giiclii bir kanit meveubeldegileitclekrank Tipitherizakenglikozun izlenmesinde, HIV icin
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belirlenmis tedavi kilavuzlar referans olarak almir. Lipit bozukluklar1 klinik olarak uygun
sekilde yonetilmelidir.

Pankreatit:

Pankreatiti diisiindiiren klinik semptomlar (bulanti, kusma, abdominal agri1) veya laboratuar
degerlerinde anormallikler (artan serum lipaz veya amilaz degerleri) goriilmesi durumunda
pankreatit gbz Oniine alinmalidir. Bu belirti veya semptomlarin goriildiigii hastalar

degerlendirilmeli ve pankreatit tanis1 konulursa RITOCOV tedavisi kesilmelidir (bkz. Béliim
4.8).

Immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu:

Antiretroviral tedavi kombinasyonun (CART) baslangic fazi sirasinda, siddetli immiin
yetmezligi olan HIV-enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatci patojenlere karsi
bir inflamatuvar tepki ortaya ¢ikabilir ve bu durum ciddi klinik durumlara veya semptomlarda
alevlenmeye neden olabilir. Tipik sekilde bu reaksiyonlar CART kullanimina baslanmasindan
sonraki ilk birka¢ hafta veya ayda gozlenmistir. Ilgili ornekler; sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve pnomosistis jiroveci pnomonidir.
Tiim inflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi uygulanmalidir.

Immun rekonstitusyon sirasinda, otoimmun hastaliklar (Grave’s hastali1 ve otoimmiin hepatit
gibi) bildirilmistir. Ancak baslangi¢ zamani ¢ok degiskendir ve tedavi bagladiktan aylar sonra
ortaya ¢ikabilir.

Karaciger hastaligi:

Ritonavir, dekompanse karaciger hastalig1 bulunan kisilere verilmemelidir (bkz. Boliim 4.2).
Kronik hepatit B veya C bulunan veya antiretroviral kombinasyon tedavisi goren hastalarda,
siddetli ve potansiyel oliimciil hepatik advers reaksiyon riski artmaktadir. Hepatit B veya C
hastalarinda eszamanli antiviral tedavi kullanilmasi durumunda bu ilaglar icin ilgili KUB’e
bakiniz.

Kronik aktif hepatit dahil 6nceden 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 diistiniilmelidir.

Yag dagiliminda degisme:
HIV  hastalarinda CART viicut yaginin dagiliminda degisim ile (lipodistrofi)
iligkilendirilmistir. Bu durumun uzun siireli sonuclar1 heniiz bilinmemektedir. Mekanizmalara
iliskin bilgiler eksiktir. Viseral lipomatoz, PI’ler, lipoatrofi ve niikleozid ters transkriptaz
inhibitorleri (NRTT’lar) arasinda baglant1 oldugu hipotez kurulmustur. Yagllik gibi bireysel
faktorler daha uzun siire antiretroviral tedavi siiresi gibi ilagla iligkili faktorler ve buna bagh
metabolik bozukluklar, daha yiiksek lipodistrofi riski ile iligkilendirilmistir. Klinik muayene,
yag dagilmindaki degisimin gf;l,zgil}\(/%.leé?fr%irﬁﬁi.lﬁzrg. 3r|1ngggne|§rtllgndirilmesini icermelidir. Acglik
Belge Dagertena Kbijoi dz wes skenmogalvosam -G R pastkogkipt lmalid delgk Tpiid Adesnigulolamiukdiniky. agaglanitapgian
bigimde tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).




Bobrek hastaligi:
Ritonavirin renal klirensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, renal yetersizligi olan
hastalarda toplam viicut klirensinde azalma beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Klinik uygulamada, tenofovir disoproksil fumarat (DF) ile birlikte kullanimda bdbrek
bozuklugu, boébrek yetmezligi, artmis kreatinin, hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati
(Fanconi sendromu dahil) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Osteonekroz:

Etiyolojinin ~ multifaktorlii  (kortikosteroid  kullanimi,  alkol  tiiketimi,  siddetli
immiinosiipresyon, yiiksek viicut kitle endeksi dahil) oldugunun diistiniilmesine karsin,
ilerlemis HIV hastalig1 ve/veya uzun siireli CART maruziyeti bulunan hastalarda osteonekroz
vakalar1 bildirilmistir. Hastalar eklem agris1 ve sancisi, eklemlerde sertlik veya hareket
etmede zorlanma yasarlarsa tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidir.

PR araliginda uzama:

Ritonavirin baz1 saglikli eriskin hastalarda PR araliginin orta diizeyde asemptomatik
uzamasina neden oldugu gosterilmistir. Ritonavir alan hastalarda, temelde yapisal kalp
hastalig1 olan ve iletim sisteminde dnceden var olan anormalligi bulunan hastalarda veya PR
araligin1 uzatici ilaglar (verapamil veya atazanavir gibi) alan hastalarda, seyrek olarak
ritonavir alimiyla ikinci veya lcilincli derece atrioventrikiiler blok gelistigi bildirilmistir.
RITOCOV bu hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz. BSliim 5.1).

Diger tibbi uriinlerle etkilesimler

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir

Ritonavir antiretroviral ajan olarak kullanildiginda asagidaki uyarilar ve dnlemler goz oniinde
bulundurulmalidir. Ritonavir, 100 mg ve 200 mg diizeyinde bir farmakokinetik gii¢lendirici
olarak kullanildiginda asagidaki uyar1 ve dnlemlerin gecerli olacagi varsayilamaz. Ritonavir
bir farmakokinetik gii¢lendirici olarak kullanildiginda, ilgili PI i¢in mevcut uyarilar ve
onlemlerin tiim detaylar1 dikkate alinmalidir; bu nedenle ilgili PI'nin Kisa Uriin Bilgisi Béliim
4.4'e, asagidaki bilgilerin gegerli olup olmadigini belirlemek i¢in bagvurulmalidir.

PDES5 inhibitorleri:

Ritonavir alan hastalarda erektil disfonksiyon tedavisi i¢in sildenafil veya tadalafili recete
edilirken 6zellikle dikkat edilmelidir. Ritonavirin bu tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasinin,
bu tibbi iirlinlerin konsantrasyonlarini onemli derecede arttirmasi beklenmektedir ve bu
uygulama hipotansiyon ve uzun siireli ereksiyon gibi baglantili advers reaksiyonlara yol
acabilir (bkz. Bolim 4.5). Avanafil veya vardenafil'in ritonavirle birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Sildenafilin ritonavirle birlikte kullanimi pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0MOFyZW56ZmxXRG83S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri:

HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri olan simvastatin ve lovastatin, metabolizma i¢in CYP3A'ya
olduk¢ca bagimlidir; bu nedenle ritonavirin simvastatin veya lovastatin ile eszamanl
kullanimi, rabdomiyolizi kapsayan yiiksek miyopati riski nedeniyle Onerilmemektedir.
Ritonavirin, CYP3A tarafindan daha diisiik bir dereceye kadar metabolize edilen atorvastatin
ile es zamanl kullanilmasi durumunda dikkatli olunmali ve diisiik dozlar gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Rosuvastatin eliminasyonu CYP3A'ya bagimli degildir, diger yandan
ritonavirle birlikte kullanimda rosuvastatin maruziyetinde bir yiikselme rapor edilmistir. Bu
etkilesimin mekanizmasi net degildir, ancak transporter inhibisyonunun sonucu olabilir.
Farmakokinetik giiclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir ile birlikte
kullanildiginda en diisiik atorvastatin veya rosuvastatin dozlari uygulanmalidir. Pravastatin ve
fluvastatin metabolizmas1 CYP3A'ya bagimli degildir ve ritonavir ile etkilesimler
beklenmemektedir. HMG-CoA rediiktaz inhibitdrii ile tedavinin endike olmasi durumunda
pravastatin veya fluvastatin onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Kolsisin:
Kolsisin ile birlikte ritonavir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5) gibi giicli CYP3A inhibitorleriyle
tedavi goren hastalarda yasami tehdit eden ve fatal ilag etkilesimleri bildirilmistir.

Digoksin:

Ritonavir ile digoksinin birlikte uygulanmasinin digoksin diizeylerini artirmasi
beklendiginden, digoksin alan hastalarda ritonavir regete edilirken 6zellikle dikkat edilmelidir.
Yiikselen digoksin diizeyleri zaman igerisinde diisebilir (bkz. Boliim 4.5).

Halihazirda digoksin alan hastalarda ritonavir baglandiginda, digoksin dozu hastanin normal
dozunun yarisina diisiiriilmeli ve ritonavir ve digoksinin birlikte uygulamasina baglandiktan
sonra birkag¢ hafta boyunca hastalar normalden daha yakin olarak takip edilmelidir.

Halihazirda ritonavir alan hastalarda digoksine baslandiginda, digoksine normalden daha
kademeli olarak baglanmalidir. Digoksin diizeyleri, klinik, elektrokardiyografik ve digoksin
diizeyi bulgularina dayanarak gerekli sekilde yapilan doz ayarlamalari ile bu siire igerisinde
normalden daha yogun olarak izlenmelidir.

Etinil estradiol:

Ritonavir, estradiol igeren kontraseptiflerle birlikte uygulandiginda etkiyi azaltabildiginden ve
uterus kanama profilini degistirebildiginden, terapdtik veya diisikk dozlarda ritonavir ile
bariyer veya diger hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri birlikte uygulanirken bu
durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Glukokortikoidler:

Tedavinin potansiyel faydasinin, Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil olmak iizere
sistemik kortikosteroid etkilerinin riskinden agir basmadigi miiddetce, ritonavirin, flutikazon
veya CYP3A4 ile metgbolize edilen diger r%g?kolgtortikoidlerle birlikte kullanimi

] . U belge, glvenlre ailei anmistir
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Trazodon:

Ritonavir trazodon alan hastalarda recete edilirken 6zellikle dikkat edilmelidir. Trazodon, bir
CYP3A4 substratidir ve ritonavirin birlikte kullaniminin trazodon diizeylerini artirmast
beklenmektedir.

Saglikl1 goniilliilerdeki tek doz etkilesim c¢aligmalarinda bulanti, bag donmesi, hipotansiyon ve
senkop gibi advers reaksiyonlar gozlenmistir (bkz. Bolim 4.5).

Rivaroksaban:
Yiiksek kanama riski nedeniyle rivaroksaban alan hastalarda ritonavir kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Riosiguat:
Riosiguat maruziyetindeki potansiyel artis nedeniyle ritonavirin birlikte kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Vorapaksar:
Vorapaksar maruziyetindeki potansiyel artis nedeniyle ritonavirin birlikte kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Bedakulin:

Proteaz inhibitorleri gibi kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri, bedakulin ile iligkili advers
reaksiyonlarin goriilme riskini potansiyel olarak artirabilecek bedakulin maruziyetinde artisa
neden olabilir. Bu sebeple, ritonavir ile birlikte bedakulin kullaninmindan kaginilmalidir.
Ancak saglanacak faydanin risklerin iizerinde olmasi durumunda, ritonavir ile birlikte
bedakulin dikkatli kullanilmalidir. Daha sik elektrokardiyogram ile izlem ve transaminaz
izlemi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.5 ve bedakulin Kisa Uriin Bilgisi).

Delamanid:

Delamanidin CYP3A’nin gii¢lii bir inhibitorii (ritonavir) ile birlikte alinmasi, QTc uzamasiyla
iliskili delamanid metabolitine maruziyeti arttirabilir. Bu nedenle, delamanid ve
lopinavir/ritonavirin birlikte kullanilmasi gerektiginde tiim delamanid tedavisi siiresince ¢ok
sik EKG izlemi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.5 ve Delamanid Kisa Uriin Bilgisi).

Farmakokinetik giiclendirici olarak kullanilan ritonavir

Diisiik dozlu ritonavirle birlikte uygulanan HIV proteaz inhibitorlerinin etkilesim profilleri,
birlikte uygulanan spesifik proteaz inhibitoriine baglidir.

Mekanizmalarin ve PI'lerin etkilesim profiline katkida bulunan potansiyel mekanizmalarin
tanim1 i¢in Boliim 4.5'e bakimz. ilgili giiclendirilmis PI igin ayrica Kisa Uriin Bilgilerini
gbzden gegiriniz.

Sakinavir:
Giinde iki kez 100 mg'dan béﬁgel,{g?ﬁllgnnrge(ﬁ%ﬁ'ki.rm g%ll%{élarllqnglgtllgmlmamahdlr. Yiiksek ritonavir
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olarak diyabetik ketoasidoz ve karaciger bozukluklar1 olmak {izere siddetli advers
reaksiyonlara neden olmustur.

Sakinavir/ritonavir ve rifampisinin birlikte verilmesi durumunda, yiiksek hepatotoksisite
(yliksek hepatik transaminaz olarak bulunan) riski nedeniyle sakinavir/ritonavir, rifampisin ile
birlikte verilmemelidir (bkz. B6liim 4.5).

Tipranavir:

Tipranavirin 200 mg ritonavir ile birlikte uygulanmasi, bazi fataliteleri de kapsayan klinik
hepatit ve hepatik dekompensasyon raporlari ile baglantili idi. Kronik hepatit B veya hepatit C
koenfeksiyonu olan hastalarda yiiksek hepatoksisite riski oldugundan, bu hastalarda ayrica
dikkat edilmelidir.

Giinde iki kez 200 mg’dan daha diisiik ritonavir dozlari, kombinasyonun etkililik profilini
degistirebileceginden kullanilmamalidir.

Fosamprenavir:

Fosamprenavirin giinde iki kez 100 mg'dan daha yiiksek dozlarda ritonavirle birlikte
uygulanmast klinik olarak degerlendirilmemistir. Yiiksek ritonavir dozlarinin kullanima,
kombinasyonun giivenlilik profilini degistirebileceginden onerilmemektedir.

Atazanavir:

Atazanavirin giinde bir kez 100 mg'dan daha yiiksek dozlarda ritonavirle birlikte uygulanmasi
klinik olarak degerlendirilmemistir. Yiiksek ritonavir dozlarinin kullanimi, atazanavirin
giivenlilik  profilini  degistirebileceginden  (kardiyak  etkiler,  hiperbiliriibinemi)
onerilmemektedir. Yalnizca atazanavir ile ritonavir efavirenz ile birlikte uygulandiginda,
ritonavirin giinde bir kez 200 mg'a doz artis1 g6z dniinde bulundurulabilir. Bu durumda yakin
klinik izleme garanti edilmelidir. Atazanavire yonelik ayrintili bilgi i¢in Kisa Uriin Bilgilerine
bakiniz.

RITOCOV her bir tablet basina 332,48 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

RITOCOV her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bir farmakokinetik giliclendirici olarak veya bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir:

Ritonavirin birkag¢ sitokrom P450 (CYP) izoformuna yiiksek afinitesi vardir ve su sirayla
oksidasyonu inhibe edebilirler: CYP3A4> CYP2D6. Ritonavir ile primer olarak CYP3A
tarafindan metabolize egl&lbee%e’g3\1/%%1291[‘5}({1@ikqg;glﬁg?mzagyn%ynlranma51 diger ilacin plazma
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etkileri zamanla azalabilir. Ritonavirin ayrica P-glikoproteine (P-gp) yiiksek afinitesi vardir ve
bu transporteri inhibe edebilir. Ritonavirin (diger PI’leriyle birlikte veya olmaksizin) P-
glikoprotein aktivitesi lizerindeki inhibitor etkisi zamanla azalabilir (6rn., digoksin ve
feksofenadin- bkz. asagidaki tablo “Ritonavirin non-antiretroviral ilaglar lizerindeki etkileri”).
Ritonavir CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CI19 yoluyla glukuronidasyon ve
oksidasyonu indiikleyerek 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 5nemli bilgiler birlikte uygulanan PI’lerinin KUB’{inde de mevcuttur.

Ritonavir diizevlerini etkileven ilaclar:

Ritonavirin serum diizeyleri Sar1 Kantaron (St. John’s Wort, Hypericum perforatum) igeren
bitkisel {irtinlerin es zamanl kullanilmasiyla azalabilir. Bunun nedeni sar1 kantaron tarafindan
ilaci metabolize eden enzimlerin indiiklenmesidir. Sar1 kantaron igeren bitkisel lriinler
ritonavirle birlikte kullanilmamalidir. Bir hasta zaten sar1 kantaron aliyorsa, sar1 kantaron
kesilmeli ve miimkiinse viriis diizeylerine bakilmalidir. Ritonavir diizeyleri sar1 kantaron
kesilince yiikselebilir. Ritonavir dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Sar1 kantaron tedavisini
kestikten sonra en az 2 hafta boyunca indiikleyici etki siirebilir (bkz. Boliim 4.3).

Ritonavirin serum diizeyleri birlikte uygulanan ilaglardan (6rn., delavirdin, efavirenz, fenitoin
ve rifampisin) etkilenebilir. Bu etkilesimler asagidaki ila¢ etkilesim tablolarinda

belirtilmektedir.

Ritonavir kullanimindan etkilenen ilaclar:

Ritonavir ile proteaz inhibitdrleri, proteaz inhibitorlerinin digindaki antiretroviral ajanlar ve
diger non-antiretroviral ilaglarin etkilesimleri asagidaki tablolarda listelenmektedir. Bu
listenin kapsamli veya ayrintili olmasi amaglanmamaktadir. Ilgili Kisa Uriin Bilgileri'ne
bakiniz.

Ila¢ Etkilesimleri — Ritonavir ve Proteaz Inhibitorleri

Belge [

Birlikte Birlikte Ritonavir Kullanilan ila¢ | EAA Cmin
uygulanan ila¢ uygulanan | dozu (mg)
ilacin dozu
(mg)
Amprenavir 600 mg, 12 | 100 mg, 12 | Amprenavir' 1 %64 15 kat1
saatte bir saatte bir

Ritonavir amprenavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu
sonucunda ytikseltir. Klinik ¢aligmalar giinde iki kez 600 mg amprenavir

ile gindedkivekeZe 00 i g ikitonayir uygulamasmin  giivenlilik ve
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mevcuttur.

Belge [

Atazanavir 300 mg, 24 | 100 mg, 24 | Atazanavir 1 %86 111 kat1
saatte bir saatte bir
Atazanavir? T 2kat1 | 13-7 kat1
Ritonavir atazanavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu
sonucunda yiikseltir. Klinik ¢aligmalar giinde bir kez 300 mg atazanavir
ile giinde bir kez 100 mg ritonavirin daha dnce tedavi almis hastalarda
giivenlilik ve etkililigini dogrulamistir. Daha fazla bilgi, atazanavir
KUB’iinde mevcuttur.
Darunavir 600 mg, tek | 100 mg, 12 | Darunavir 1 14 kat1
saatte bir
Ritonavir darunavirin serum diizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda
yiikseltir. Terapotik etkiyi saglamak i¢in darunavir ritonavirle birlikte
verilmelidir. Giinde iki kez 100 mg {izerindeki ritonavir dozlari
darunavirle incelenmemistir. Daha fazla bilgi, darunavir KUB’iinde
mevcuttur.
Fosamprenavir 700 mg, 12 | 100 mg, 12 | Amprenavir 12.4 kat1 | 1 11 kat1
saatte bir saatte bir
Ritonavir amprenavirin (fosamprenavirden) serum diizeylerini CYP3A4
inhibisyonu sonucunda yiikseltir. Terapdtik etkisini saglamak ig¢in
Fosamprenavir ritonavirle birlikte verilmelidir. Klinik ¢aligmalar gilinde
iki kez 700 mg fosamprenavir glinde bir kez 100 mg ritonavirin
giivenlilik ve etkililigini dogrulamistir. Giinde iki kez 100 mg iizerindeki
Ritonavir dozlart fosamprenavirle incelenmemistir. Daha fazla bilgi,
fosamprenavir KUB’iinde mevcuttur.
Indinavir 800 mg, 12 | 100 mg, 12 | indinavir® 1 %178 | belirlenmemis
saatte bir saatte bir
Ritonavir 1 %72 belirlenmemis
400 mg, 12 | 400 mg, 12 | indinavir® - T 4 kat1
saatte bir saatte bir
Ritonavir - —
Ritonavir indinavirin serum diizeylerini CYP3A4 inhibisyonu sonucunda
yiikseltir. Bu kombinasyonunuygun dozlar1 giivenlilik ve etkililik
acisindan belirlenmemistir. Giinde iki kez 100 mg iistii dozlarla ritonavir
kaynakli farmakokinetik giiclendirmenin minimal faydasi elde edilir.
Ritonavirle (100 mg giinde iki kez) indinavirin (800 mg giinde iki kez)
birlikte uygulanmasi bobrek tasi riskini artirabilecegi icin dikkat
gerektirir.
Nelfinavir 1250 mg, | 100 mg, 12 | Nelfinavir T %20 | belirlenmemis
12 saatte bir | saatte bir ila 39
750 mg, tek | 500 mg, 12 | Nelfinavir 1 %152 | belirlenmemis
Bu belge, plygalttelignik imza ile imzalanmistir.
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Ritonavir nelfinavirin CYP3A4
sonucunda yiikseltir. Bu kombinasyonun uygun dozlar1 giivenlilik ve
etkililik agisindan belirlenmemistir. Giinde iki kez 100 mg iistii dozlarla
ritonavir kaynakli farmakokinetik giliglendirmenin minimal faydasi elde

serum diizeylerini inhibisyonu

edilir.

Sakinavir

1000 mg, Sakinavir*

12 saatte bir

100 mg, 12
saatte bir

1 15-kat1 | 1 5-kat1

Ritonavir — >

400 mg, 12
saatte bir

400 mg, 12
saatte bir

Sakinavir* 1 17-kat1 | belirlenmemis

Ritonavir — —

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

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

Daha fazla bilgi, sakinavir KUB'iinde mevcuttur.

Tipranavir

500 mg, 12 | 200 mg, 12 | Tipranavir 111 kat1 | 129 kat1

saatte bir saatte bir

Ritonavir 1 %40 belirlenmemis

Ritonavir tipranavirin serum diizeylerini CYP3A inhibisyonu sonucunda
yiikseltir. Terapotik etkileri saglamak icin, Tipranavir diisik doz
ritonavirle birlikte verilmelidir. Giinde iki kez 200 mg’1n altinda ritonavir
dozlart kombinasyonun etkililigini degistirebilecegi i¢in tipranavirle
birlikte kullamlmamalidir. Daha fazla bilgi, tipranavir KUB’iinde
mevcuttur.

I Tek basma giinde iki kez 1200 mg amprenavirle capraz ¢alisma
karsilagtirmasina dayali
2 Tek basma giinde bir kez 400 mg atazanavirle ¢apraz calisma
karsilagtirmasina dayali
3 Tek basina giinde iic kez 800 mg indinavirle capraz calisma
karsilagtirmasina dayali
% Tek basmna giinde iic kez 600 mg sakinavirle c¢apraz calisma
karsilagtirmasina dayali

Ila¢ Etkilesimleri — Proteaz inhibitorleri disindaki Antiretroviral Ajanlarla Ritonavir

Belge [

Birlikte
Uygulanan ilac

Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0
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Dozu (mg)
Didanosin 200 mg, 12 | 2 saat sonra | Didanosin 1 %13 >
saatte bir 600 mg, 12
saatte bir
Ritonavirin gidalarla alinmasi Onerildigi ve didanosinin a¢ karnina
almmast gerektigi i¢in, iki ila¢ 2,5 saat arayla alimmalidir. Doz
degisiklikleri gerekmemelidir
Delavirdin 400 mg, 8| 600 mg, 12 | Delavirdin - >
saatte bir saatte bir
Ritonavir 1 %50 1 %75
Gegmis verilerle karsilastirmaya dayanarak, delavirdin
farmakokinetiginin ritonavirden etkilenmemis oldugu goriilmiistiir.
Delavirdinle birlikte kullanildiginda, ritonavir dozunun azaltilmasi
diistintilebilir
Efavirenz 600 mg, 24 | 500 mg, 12 | Efavirenz 1 %21
saatte bir saatte bir
Ritonavir 1T %17
Efavirenz bir antiretroviral ajan olarak kullanilan ritonavirle birlikte
uygulandiginda advers reaksiyonlarin sikliginda (6rn., bas donmesi,
bulanti, paresteziler) ve laboratuvar testlerindeki anormalliklerde
(karaciger enzimlerinin yiikselmesi) artis gdzlenmistir
Maravirok 100 mg, 12 | 100 mg, 12 | Maravirok 1%161 1 %28
saatte bir saatte bir
Ritonavir ~ maravirok'un  plazma  konsantrasyonlarinin  CYP3A
inhibisyonuyla arttirabilir. Maravirok maruziyetini arttirmak igin
maravirok ritonavir ile verilebilir. Daha fazla bilgi, maravirok KUB’iinde
mevcuttur.
Nevirapin 200 mg, 12 | 600 mg, 12 | Nevirapin - >
saatte bir saatte bir
Ritonavir - —
Ritonavirin nevirapinle birlikte kullanilmasi, nevirapin ve ritonavirin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli degisikliklere yol agmaz.
Raltegravir 400 mg, tek | 100 mg, 12 | Raltegravir 1%16 1%l
doz saatte bir
Ritonavirin raltegravir ile birlikte kullanilmasi, raltegravir diizeylerinde
hafif diisiislerle sonuclanir.
Zidovudin 200 mg, 8 | 300 mg, 6 | Zidovudin 1925 belirlenmemis
saatte bir saatte bir

Ritonavir zidovudinin glukuronidasyonunu indiikleyerek zidovudin
diizeylerinde hafif diisiislerle sonuglanabilir. Doz degisiklikleri
gerekmeyebilir.

L Paralel grup karsllastlrmasma dayali.
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Uygulanan Uygulanan | Dozu (mg) | Uygulanan flacin Uzerindeki Etki
Tlaclar Ilacin Ilacin Cmaks
Dozu (mg) Uzerindeki
Etki EAA

Alfai- Adrenoreseptor Antagonisti

Alfuzosin Ritonavirin alfuzosin ile birlikte kullanilmast plazma
konsantrasyonlarinda  artisla  sonuglanabilir ve bu  nedenle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Amfetamin Tiirevleri

Amfetamin Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe
etmesi olasidir ve sonu¢ olarak amfetamin ve tiirevlerinin
konsantrasyonlarin1  artirmasi  beklenir. Bu ilaglar ritonavirin
antiretroviral dozlariyla birlikte uygulandiginda terapdtik ve advers
etkilerinin dikkatle izlenmesi onerilir (bkz. B6liim 4.4).

Analjezikler

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

Norbuprenorfin 1 %33 1 %108

Glukronid - —

metabolitleri Buprenorfin ve aktif metabolitinin yiikselen plazma diizeyleri opioide
toleransli hasta grubunda klinik olarak anlamli farmakodinamik
degisikliklere yol agmamistir. Bu nedenle ikisi birlikte kullanildiginda
buprenorfin veya ritonavir dozunun ayarlanmasi gerekmeyebilir.
Ritonavir bir diger proteaz inhibitorii ve buprenorfinle birlikte
kullanildiginda, spesifik doz bilgisi i¢in birlikte uygulanan proteaz
inhibitdriiniin kisa iirlin bilgisi gozden gegirilmelidir.

Petidin, Ritonavirin birlikte kullanilmasinin norpetidin ve propoksifenin plazma

propoksifen konsantrasyonlarin1 artirma olasiligt nedeniyle kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

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

Metadon! 5 mg, tek |500 mg, 12| ] %36 1 %38

doz saatte bir

Ritonavir bir antiretroviral ajan olarak veya bir farmakokinetik
gliclendirici olarak birlikte kullanilirken glukuronidasyonun indiiksiyonu
nedeniyle metadon dozunun artirilmasi gerekebilir. Doz ayarlamasi
hastanin metadon tedavisine verdigi cevabina dayanarak diistiniilmelidir.

Morfin Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik giliclendirici olarak uygulanan
ritonavirin  birlikte  kullanimiyla  glukuronidasyonun indiiksiyonu
nedeni§l¢inorfinditseyloshalubilios

Belge [W v
ntianjinal




Ranolazin

Ritonavirin ~ CYP3A  inhibisyonu = nedeni ile  ranolazinin

konsantrasyonlarinda artis beklenmektedir. Ritonavir ve ranolazinin

birlikte kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Antiaritmikler
Amiodaron, Ritonavirin amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid,
bepridil, propafenon ve  kinidin ile  birlikte uygulanmasi  plazma
dronedaron konsantrasyonlarinda artigla sonuglanacagi i¢in kontrendikedir (bkz.
enkainid, Boliim 4.3).
flekainid,
propafenon,
kinidin
Digoksin 0,5 mg, tek | 300 mg, 12| 1 %86 belirlenmemis
IV doz saatte bir, 3 giin
0,4 mg, tek | 200 mg, 12| 1 %22 -
oral doz saatte bir, 13 giin
Bu etkilesim, antiretroviral ajan veya farmakokinetik gii¢lendirici olarak
uygulanan ritonavir tarafindan, digoksinin P-glikoprotein kaynakli hiicre
disma atilmasinin modifikasyonuna bagli olabilir. indiiksiyon gelistikce
ritonavir alan hastalarda gozlenen artmis digoksin diizeyleri zamanla
diisebilir (bkz. Bolim 4.4).
Antiastmatik
Teofilin' 3 mg/kg, 8500 mg, 12| ]%43 1 % 32
saatte bir saatte bir

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

Antikanser ajanlar ve kinaz inhibitorleri

Belge [

Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0

Afatinib 20 mg, tek | 200 mg, 12| 1 %48 1 %39
doz saatte bir /1 saat
once
40 mg, tek | 200 mg, 12| 1 %19 1 %4
doz saatte  bir /
birlikte alinmis
40 mg, tek | 200 mg, 12 |1 %l1 1 %5
doz saatte bir /6 saat
sonra
Serum konsantrasyonlar1 ritonavir ile Meme Kanseri Diren¢ Proteini
(BCRP) ve akut P-gp inhibisyon nedeniyle yiikselebilir. EAA ve
Cmaks'teki artisin kapsami, ritonavir uygulamasinin zamanlamasina
baghdir. Afatinib ritonavir ile birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir (afatinib KUB'iine bakiniz). Afatinible ilgili ila¢ advers
reaksiyonlar1 izlenmelidir.
Abemasiklib Ritonavir tarafindan CYP3A4'min inhibe edilmesi nedeniyle serum

konsaritrasonlarindu ertgreé it lebikrmsir

MOFyZW56Z RG83S3k0aklU | | Belge Takip Adresi:https://www.jurkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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iki ilacin es zamanli kullaniminin ka¢inilmaz oldugu yoniinde
degerlendirilmesi durumunda, doz ayarlama Onerileri i¢in abemasiklib
KUB’iine bakiniz. Abemasiklib ile ilgili advers reaksiyonlari izleyiniz.

Apalutamid Apalutamid orta dereceli ila gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyicisidir ve bu
ritonavirin azaltilmis maruziyetine ve muhtemel virolojik yanit kaybina
neden olabilir. Ayrica, ritonavir ile birlikte uygulandiginda serum
konsantrasyonlar1 azalabilir ve bu da ndbet dahil ciddi advers olaylarin
potansiyeli ile sonuglanabilir.

Ritonavirin apalutamid ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir.

Seritinib Serum konsantrasyonlar1 ritonavir ile CYP3A ve P-gp inhibisyonu
nedeniyle yiikselebilir. Seritinib ritonavir ile birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir. Dozaj ayarlama &nerileri icin seritinib KUB'iine
bakiniz. Seritinible ilgili ilag advers reaksiyonlarini izleyiniz.

Dasatinib, Ritonavirle birlikte uygulandiginda serum konsantrasyonlar1 yiikselerek
nilotinib, advers reaksiyonlarin sikliginda artis potansiyeliyle sonuglanabilir.
vinkristin,

vinblastin

Enkorafenib Serum konsantrasyonlar1 ritonavir ile birlikte uygulandiginda

yiikselebilir ve bu durum QT aralik uzamasi gibi ciddi advers olaylarin
riski dahil toksisite riskini arttirabilir. Ritonavir ile enkorafenibin birlikte
kullannmindan kag¢inilmalidir. Eger saglanacak yararin riskten daha fazla
oldugu diisiiniiliirse ve ritonavirin kullanilmas1 gerekli ise, hastalar
giivenlilik agisindan dikkatli takip edilmelidir.

Fostamatinib Fostamatinibin ritonavir ile birlikte uygulanmasi, fostamatinib metaboliti
R406 maruziyetini artirarak hepatotoksisite, ndtropeni, hipertansiyon
veya diyare gibi doza bagli advers olaylara neden olabilir. Bu tiir olaylar
meydana gelirse, doz azaltma o&nerileri igin fostamatinib KUB'iine
basvurulmalidir.

Ibrutinib Serum konsantrasyonlari ritonavirin CYP3A inhibisyonuna bagl olarak
artabilir, bu da tiimor lizis sendromu riski de dahil olmak iizere toksisite
riskinin artmasina neden olur. Ibrutinib ile ritonavir birlikte

uygulanmasindan kagmilmalidir. Eger faydasi riskten fazlaysa ve
ritonavir kullanilmast zorunluysa, ibrutinib dozu 140 mg'a diisiiriilmeli
ve hasta toksisite agisindan yakindan izlenmelidir.

Neratinib Ritonavir tarafindan CYP3A4'nin inhibe edilmesi nedeniyle serum

konsantrasyonlarinda artis goriilebilir.

Hepatotoksisiteyi de igeren ciddi ve/veya yasami tehdit edici potansiyel

reaksiyonlar nedeniyle ritonavir ile neratinibin es zamanl kullanimi

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Venetoklaks Ritonavirin yol ac¢tii CYP3A inhibisyonuna bagli olarak serum

konsantrasyonlarinda artig olabilir. Bu artis, doz baslangicinda ve “ramp-

up” fazinda tiimor lizis sendromu riskinde artisla sonuglanabilir (bkz.
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hastalarda giicli CYP3A inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
venetoklaks dozu en az %75 azaltilmahidir (Dozaj ayarlamasi igin

venetoklaks KUB’e bakiniz.).

Belge [

Antikoagulan

Dabigatran Ritonavirin Pgp inhibisyonuna bagli olarak serum konsantrasyonlari

eteksilat, artabilir. Dabigatran eteksilat ve edoksaban da dahil olmak iizere, P-gp

edoksaban tarafindan tasinan ancak CYP3A4 tarafindan metabolize edilmeyen bir
dogrudan oral antikoagiilan (DOAK), ritonavir ile birlikte
uygulandiginda, DOAK’larin klinik izlenmesi ve/veya dozunun
azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Rivaroksaban 10 mg, tek | 600 mg, 12 |1 %I153 1 %55
doz saatte bir
CYP3A ve P-gp’nin inhibisyonu, rivaroksabanin farmakodinamik
etkilerinin artmasina ve plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acarak
artan kanama riskine neden olabilir. Bu nedenle, rivaroksaban kullanan
hastalarda ritonavir 6nerilmemektedir.

Vorapaksar Serum konsantrasyonlar1 ritonavir ile CYP3A’nin inhibisyonu nedeniyle
artabilir. ~ Vorapaksarin  ritonavir  ile  birlikte = uygulanmasi
onerilmemektedir (BSliim 4.4 ve vorapaksar KUB'e bakiniz).

Varfarin 5 mg, tek | 400 mg 12 saatte

S-Varfarin doz bir 1 %9 1 %9

R-Varfarin 1 %33 —

CYPI1A2 ve CYP2C9’un indiiksiyonu R- varfarin diizeylerinde azalmaya
yol acgarken, ritonavirle birlikte uygulandiginda S-varfarin {izerinde
kiiciik farmakokinetik etki goézlenir. Azalmis R-varfarin diizeyleri
antikoagiilasyonda azalmaya yol acabilir, bu nedenle varfarin
antiretroviral ajan veya farmakokinetik gii¢clendirici olarak uygulanan
ritonavirle birlikte uygulandiginda antikoagiilan parametrelerin izlenmesi
oOnerilir.

Antikonviilzanlar

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

Divalproeks, Bir farmakokinetik gili¢lendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan

lamotrijin, ritonavir CYP2C9 ile oksidasyonu ve glukuronidasyonu indiikler ve

fenitoin sonug¢ olarak antikonviilzanlarin plazma konsantrasyonlarii diistirmesi
beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda serum
diizeylerinin veya terapotik etkilerinin dikkatle izlenmesi Onerilir.
Fenitoin ritonavirin serum diizeylerini diisiirebilir.

Antidepresanlar

Amitriptilin, Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe
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imipramin,

fluoksetin, paroksetin veya sertralinin konsantrasyonunu yiikseltmeg:




nortriptilin,
paroksetin,
sertralin

beklenir. Bu ilaglar ritonavirin antiretroviral dozlartyla birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerinin dikkatle izlenmesi Onerilir
(bkz. Bolim 4.4).

Desipramin

100 mg, tek | 500 12

oral doz saatte bir

mg, 1%145 1 %22

2-hidroksi metabolitinin EAA ve Cmaks’1, sirasiyla, %15 ve %67
azalmistir. Bir antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda desipramin dozunun azaltilmasi nerilir.

Trazodon

50 mg, tek | 200 12 | 1 2,4-kat1 1 %34
oral doz saatte bir

mg,

Bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik giiclendirici olarak uygulanan
ritonavirle birlikte uygulandiginda trazodone ile baglantili advers
reaksiyonlarin sikliginda artis gozlenmistir. Trazodon ritonavirle birlikte
kullanilirsa, kombinasyon dikkatli kullanilmali ve trazodon en diisiik

dozda baglatilip klinik cevap ve tolerabilite izlenmelidir.

Antigut tedavileri

Kolsisin

Ritonavirle birlikte kullanildiginda, kolsisin konsantrasyonunun artmasi
beklenir.

Kolsisin ve ritonavir (CYP3A4 ve P-gp inhibisyonu) ile tedavi goren
bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz. Boliim 4.3 ve
4.4) hayat1 tehdit eden ve Oliimciil ilag etkilesimleri bildirilmistir.
Receteleme bilgisi icin liitfen kolsisin KUB'ne bakiniz.

Antihistaminikler

Astemizol,
terfenadin

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

Feksofenadin

Ritonavir bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik giiclendirici olarak
uygulandiginda P-glikoprotein kaynakli feksofenadinin hiicre disina
atilmasin1 modifiye ederek feksofenadinin konsantrasyonlarinda artiga
yol agabilir. Yikselen feksofenadin diizeyleri indiiksiyon gelistik¢e
zamanla azalabilir.

Loratadin

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

Anti-enfektifler

Belge [

Fusidik asit Ritonavirin hem fusidik asit hem de ritonavir ile birlikte uygulanmasi
plazma konsantrasyonlarinda artisla sonuglanmasi olasidir ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Rifabutin' giinde 150 | 500 mg, 12|71 4-kat 1 2,5-kat1
mg saatte bir
ZS-O-desasetil Bu belge, giivenli elektronik imza ile irrzaqlag@skatl T 16-l_<at1 o
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metaboliti

Rifabutin EAA’sindaki biliylk artisga baglh olarak, rifabutinin
antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Rifabutin dozunun haftada ii¢ kez 150
mg’a diisiiriilmesi ritonavir farmakokinetik gii¢lendirici olarak birlikte
kullamldiginda secili PI’ler igin endike olabilir. Birlikte uygulanan
Pl’lerinin KUB’lerine spesifik oneriler icin bakimz. HIV ile enfekte
hastalardaki tiiberkiilozun etkin tedavisinde tedavisinde resmi kilavuz
ilkelerine uyulmalidir.

Rifampisin

Rifampisin ritonavirin metabolize edilmesini uyarsa da, sinirli veriler
yiiksek dozda (glinde iki kez 600 mg) rifampisinle
uygulandiginda, rifampisinin ek indiikleyici etkisinin (ritonavirin kendi
etkisi ile birlikte) kii¢iik oldugunu ve yiiksek doz ritonavir tedavisinde
ritonavir diizeyleri lizerinde klinik olarak anlamli etkisinin olmadigini
gostermektedir. Ritonavirin rifampisin iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

ritonavir

Vorikonazol

200 mg, 12 | 400 12 | | %82 | %66
saatte bir saatte bir

mg,

200 mg, 12 | 100
saatte bir saatte bir

mg, 12| ] %39 | %24

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirle vorikonazolun birlikte
uygulanmas1 vorikonazol konsantrasyonlarindaki azalmaya bagli olarak
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Hastaya olan risk/yarar oraninin
degerlendirilmesi vorikonazol kullanimint hakli kilmadig:
vorikonazolun farmakokinetik gili¢lendirici olarak uygulanan ritonavirle
kullanilmasindan kaginmalidir.

slirece,

Atovakon

Farmakokinetik giliclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
birlikte kullanimimin  glukuronidasyonu indiikleyerek
atovakonun plazma konsantrasyonlarini diisiirmesi beklenir. Atovakon
ritonavirle birlikte uygulandiginda serum diizeylerinin ve terapdtik
etkilerin dikkatle izlenmesi nerilir.

ritonavirin

Bedakulin

Sadece ritonavir ile birlikte etkilesim ¢alismasi mevcut degildir. Tek doz
bedakulin ve ¢oklu doz lopinavir/ritonavirin etkilesim ¢alismasinda
bedakuline ait EAA %22 artmistir. Bu artisin sebebi ritonavir olabilir ve
uzun siireli birlikte kullanimda ifade edilenden daha fazla bir etki
gozlenebilir. Bedakulinin advers reaksiyonlarinin riski nedeniyle birlikte
kullannmdan kag¢imilmalidir. Saglanacak faydanin risklerin {izerinde
olmas1 durumunda ritonavir ve bedakulin birlikte dikkatli kullanilmalidir.
Daha sik elektrokardiyogram ile izlem ve transaminaz izlem tavsiye
edilmektedir. (bkz. Boliim 4.4 ve bedakulin kisa iiriin bilgisi)

Belge [

Klaritromisin

14-OH
klaritromisin

’0151&‘8?%61’{’&{ 1ZW56S3k0

500 mg, 12 | 200 mg, 8 saatte | T %77 1 %31
saatte bir bir 1 %100 1%99

Klaritremagininegemigroterapdtikmpeneeresi nedeniyle, renal fonksiyonu
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iistiindeki klaritromisin dozlar1 antiretroviral ajan veya farmakokinetik
giiclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte uygulanmamalidir.
Bobrek bozuklugu olan hastalarda, klaritromisin dozunun azaltilmasi
diisiintilmelidir: kreatinin klirensi 30 ila 60 mL/dak olan hastalarda doz
%50 azaltilmalidir, kreatinin klirensi 30 mL/dak altinda olan hastalarda
doz %75 azaltilmalhdir.

Delamanid

Sadece ritonavir ile etkilesim calismasi bulunmamaktadir. Saglikli
gontllilerde 14 giin boyunca gilinde iki kez 100 mg delaminid ve giinde
iki kez 400mg/100mg lopinavir/ritonavir ila¢ etkilesim g¢aligmasinda,
delamanid DM-6705 metabolitine maruziyet %30 artmistir. DM-6705 ile
baglantii  QTc riskinden  dolayi,  delamanid
lopinavir/ritonavirin birlikte kullanilmas1 gerektiginde tiim delamanid
tedavisi siiresince ¢ok sik EKG izlemi tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim
4.4 ve Delamanid Kisa Uriin Bilgisi).

uzamasi vE

Eritromisin,
itrakonazol

Farmakokinetik giliclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavir CYP3A4’i inhibe eder ve sonug¢ olarak eritromisin ve
itrakonazolun plazma konsantrasyonlarint  yiikseltmesi  beklenir.
Eritromisin veya itrakonazol ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik
ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Ketokonazol

200 mg/giin | 500 mg,

12 saatte bir

1 3.,4-kat1 1% 55

Ritonavir ketokonazolun CYP3A ile metabolizmasin1 inhibe eder.
Gastrointestinal ve hepatik advers reaksiyonlarin sikliginda artisa bagl
olarak, bir antiretroviral ajan veya farmakokinetik gii¢lendirici olarak
uygulanan ritonavirle birlikte uygulandiginda ketokonazol dozunun
azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Sulfametoksazol/
Trimetoprim?

800 mg/160 [ 500 mg, 12

mg, tek doz | saatte bir

1%20/1%20

Birlikte uygulandiginda ritonavir tedavisi sirasinda

sulfametoksazol/trimetoprim doz degisikligi genel olarak gerekmez.

Antipsikotikler/ Noroleptikler

Belge [

Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0

Klozapin, Ritonavirin birlikte uygulanmasi klozapin veya pimozid plazma

pimozid konsantrasyonlarinda  artisla  sonuglanabilir ve bu  nedenle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Haloperidol, Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavirin CYP2D6’y1 inhibe

risperidon, etmesi olasidir ve sonug¢ olarak haloperidol, risperidon ve tioridazin

tioridazin konsantrasyonlarin1  yiikseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirin
antiretroviral dozlariyla birlikte uygulandiginda terapotik ve advers
etkilerin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Lurasidon CYP3A’nin  ritonavir ile  inhibisyonu  sebebiyle, lurasidon

konsarttrasyonlarincantimas: ibekleninsicurasidonun birlikte uygulanmasi
rendikedir

MOFYZW56ZmyXRG83S3k0ak1lU 1 ..1.. _ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ketiapin CYP3A’nin  ritonavir  ile  inhibisyonu  sebebiyle,  ketiapin
konsantrasyonlarinin artmasi beklenir. Ketiapin ile iliskili toksisiteyi
arttirabileceginden, ritonavir ve ketiapinin birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Betaz- agonisti (uzun etkili)

Salmeterol Ritonavir CYP3A4’1i inhibe eder ve sonug olarak salmeterolun plazma
konsantrasyonlarinda belirgin bir yiikselme beklenir. Bu nedenle, birlikte
kullanim 6nerilmez.

Kalsiyum kanal antagonistleri

Amlodipin, Farmakokinetik gili¢lendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
diltiazem, ritonavir CYP3A4’li inhibe eder ve sonu¢ olarak kalsiyum kanal
nifedipin antagonistlerinin plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Bu

ilaglar ritonavirle birlikte uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin
dikkatle izlenmesi Onerilir.

Endotelin antagonistleri

Bosentan Bosentanin ritonavir ile birlikte uygulanmasi bosentan maksimum kararl
hal konsantrasyonunu (Cmaks) ve egri altinda kalan alanm1 (EAA)
artirabilir. Regeteleme bilgisi i¢in bosentanin KUB'ne bakiniz.

Riosiguat Serum konsantrasyonlar1 ritonavir ile CYP3A ve P-gp’nin inhibisyonu
nedeniyle artabilir. Riosiguatin ritonavir ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 ve riosiguat KUB'e bakiniz.).

Ergot Tiirevleri

Dihidroergotamin, | Ritonavirin  birlikte — uygulanmasi  ergot tiirevlerinin  plazma

ergonovin, konsantrasyonlarinda yiikselmeyle sonuglanabilecegi i¢in

ergotamin, kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

metilergonovin

GI motilite ajam

Sisaprid Ritonavir ile birlikte uygulanmasi sisapridin plazma
konsantrasyonlarinda yiikselmeyle sonuglanabilecegi icin

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

HCYV dogrudan etkili antiviraller

Glekaprevir/ Ritonavir tarafindan P-glikoprotein, BCRP ve OATP1B'in inhibe
pibrentasvir edilmesi nedeniyle serum konsantrasyonlarinda artig goriilebilir.
Glekaprevir maruziyetinin artmasi ile iliskili olarak ALT yiikselmelerine
iliskin riskin artmasi1 nedeniyle glekaprevir/pibrentasvir ile ritonavirin es
zamanli olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.

HCYV proteaz inhibitori

Simeprevir 200 mg, | 100 mg, 12| 17,2kat1 14,7 kat1
glinde  bir | saatte bir
kez

Ritonavir, CYP3A4 inhibisyonunun sonucu olarak simeprevir plazma
konsantrasyonlarin1  artirir.  Ritonavirin ~ simeprevir  ile  birlikte
uygulafiiids ehet

Belge Do§ : AQ 56ZmyXRGS
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Atorvastatin,
Fluvastatin,
Lovastatin,
Pravastatin,
Rosuvastatin,
Simvastatin

Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A metabolizmasina yiiksek derecede
bagimli olan HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri bir antiretroviral ajan
veya farmakokinetik giiclendirici olarak uygulanan ritonavirle birlikte
uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda belirgin yiikselme beklenir.
Lovastatin ve simvastatinin artmig konsantrasyonlari, hastalarda
rabdomiyoliz gibi miyopatilere yatkinlik olusturabilece8i ig¢in, bu
ilaglarin ritonavirle kombinasyonu kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Atorvastatin metabolizma i¢in CYP3A’ya daha az bagimhdir.
Rosuvastatin eliminasyonu CYP3A’ya bagimli degil iken, ritonavirle
birlikte kullanilirken rosuvastatine maruz kalista artig bildirilmistir. Bu
etkilesimin mekanizmasi agik degildir ancak transporter inhibisyonunun
sonucu olabilir. Farmakokinetik giiclendirici 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 inhibitorii ile tedavi
endike ise, pravastatin veya fluvastatin onerilir.

Hormonal kontraseptif

Etinil estradiol 50 500 mg, 12| ] %40 1% 32
mikrogram, | saatte bir
tek doz
Etinil estradiol konsantrasyonlarindaki azalmalara bagli olarak,

farmakokinetik giiclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavirle birlikte uygulandiginda, bariyer veya diger non-hormonal
dogum kontrol yontemleri diigiiniilmelidir. Ritonavirin uterusun kanama
profilini degistirme ve estradiol-igeren kontraseptiflerin etkililigini
azaltma olasilig1 mevcuttur (bkz. B6lim 4.4).

Belge [

Immunosupresanlar

Siklosporin, Farmakokinetik gili¢lendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan

takrolimus, ritonavirle birlikte uygulandiginda CYP3A4’ii inhibe eder ve sonug

everolimus olarak  siklosporin,  takrolimus veya  everolimusun plazma
konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenir. Bu ilaglar ritonavirle birlikte
uygulandiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatle izlenmesi onerilir.

Lipid modifiye edici ajanlar

Lomitapid CYP3A4 inhibitorleri lomitapid maruziyetini arttirir, gliglii inhibitorler
maruziyeti yaklasik olarak 27 kat arttirir. Ritonavir tarafindan CYP3A
inhibisyonu  nedeniyle, lomitapid konsantrasyonlarinda  artig
beklenmektedir. Ritonavirin lomitapid ile eszamanh kullanimi
kontrendikedir (bkz. lomitapid Kisa Uriin Bilgileri (KUB)) (bkz. Béliim
4.3).

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Avanafil 50 mgy deke HiOON elektgsimza 1in)daldskatt 1 2,4-kati
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Avanafil ile ritonavirin birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Sildenafil

100 mg, tek 12

doz

500 mg,
saatte bir

1 11-katt 1 4-kat1

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

Tadalafil

20 mg, tek | 200
doz saatte bir

mg, 121 %I124

Tadalafil farmakokinetik gii¢lendirici veya antiretroviral ajan olarak
birlikte  erektil  disfonksiyon tedavisinde dikkatle
uygulanmalidir ve 72 saatte 10 mg tadalafili ge¢meyen azaltilmig
dozlarda ve advers reaksiyonlar1 daha yakindan izlenerek kullanilmalidir
(bkz. Bolim 4.4). Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
tadalafilin ritonavir ile birlikte uygulandig1 durumlarda receteleme bilgisi
icin tadalifilin KUB’iine bakiniz.

ritonavirle

Vardenafil

5 mg, tek | 600 mg, 12
doz saatte bir

1 49-kat1 1 13-kat1

Vardenafil ile ritonavirin birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Sedatifler/hinoptikler

Belge [

Klorazepat,
diazepam,
estazolam,
flurazepam,

oral ve parenteral
midazolam

Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0

Ritonavirin klorazepat, diazepam, estazolam ve flurazepam ile birlikte
uygulanmas1 plazma konsantrasyonlarinda artigla sonuglanabilecegi i¢in
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Midazolam CYP3A4 tarafindan yaygin olarak metabolize edilir.
Ritonavir ile birlikte uygulanmasi benzodiazepinin konsantrasyonunda
biiyilk artisa neden olabilir. Ritonavirin benzodiazepinlerle birlikte
uygulanmasiyla ilgili hicbir ilag etkilesim caligmas1 yapilmamigtir. Diger
CYP3A4 inhibitorlerinin verilerine dayanarak, midazolamim plazma
konsantrasyonlarinin midazolam oral olarak verildiginde anlamli olarak
daha yiiksek olmasi beklenir. Bu nedenle, ritonavir oral yolla uygulanan
midazolam ile birlikte verilmemelidir (bkz Bolim 4.3). Ritonavir
parenteral midazolamla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
Parenteral midazolamin diger Pl'leriyle birlikte kullanim verileri

midazolamin plazma diizeylerinde olast 3-4 kat artisa neden
olabilmektedir. Ritonavir parenteral midazolamla birlikte
uygulandiginda, solunum depresyonu ve/veya uzamis sedasyon

durumunda bir yogun bakim {initesi veya yakin klinik izleme uygun tibbi
tedavinin uygulanabilecegi benzer bir ortamda yapilmalidir. Ozellikle
midazelamge, telenii dezdan imfard anzauygalaniyorsa midazolam i¢in  doz

\/I%Iiy%l\lyg%rg)ﬁ( ¥ sSﬁ kﬁﬂ%%l idir. Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Triazolam

0,125 mg, | 200 mg, 4 doz 1>20kat1 | 1 %87
tek doz

Ritonavirin triazolam ile birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonlarinda artisla sonuglanabilecegi i¢in kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Petidin

50 mg, oral | 500 mg, 12| % 62 1 %59

tek doz saatte bir 1%47 1 %87

Norpetidin
metaboliti

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 (6rn., nobetler),
bkz. Boliim 4.3.

Alprazolam

1 mg, tek |200 mg, 12| 12,5kat1 >
doz saatte bir, 2 giin

500 mg, 12| |%]12 1%16
saatte bir, 10 giin

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

Buspiron

Farmakokinetik giliclendirici 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 Ilaci

Zolpidem

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

Zolpidem ve ritonavir asir1 sedatif etkileri acisindan dikkatle izlenerek
birlikte uygulanabilir.

Sigaranmin birakilmasi

Belge [

Bupropion

Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0

150 mg 100 mg, 12| | %22 1 %21
saatte bir

150 mg 600 mg, 12| ] %66 1 %62
saatte bir

Bupropion primer olarak CYP2B6 tarafindan metabolize edilir.
Bupropionun tekrarlayan dozlardaki ritonavirle birlikte uygulanmasinin
bupropion diizeylerinin azalmasi beklenir. Bu etkilerin bupropion
metabolizmasinin  indiiksiyonundan kaynaklandig: diisiim'ilmektedir

Ancak ByPesaavipi @Wﬁ%ag‘i d&'7M%5ifro inhibe ettig 1 osterlldl
\/IOFyZW56’meXRG8353k0ak1U elge Takip Adresi:https://www.turk v.tr/saglik-ti k e ys
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Belge

kullaniminin aksine, diisiik doz ritonavirin kisa siireli uygulamasindan
sonra (2 giin boyunca gilinde iki kez 200 mg) bupropionla anlamli bir
etkilesim  olmamas1  bupropion konsantrasyonlardaki azalmanin
ritonavirin birlikte uygulanmaya baslanmasindan birka¢ gilin sonra
basladigini diisiindiirmiistir.

Steroidler

Inhale, enjektabl | Ritonavir ile inhale veya intranazal flutikazon propiyonat alan hastalarda,
veya intranazal | Cushing sendromu ve adrenal supresyonu gibi (plazma kortizol diizeyleri

flutikazon yukaridaki c¢alismada %86 azalmist1) sistemik kortikosteroid etkileri
propionate, bildirilmistir; benzer etkiler budesonid ve triamsinolon gibi CYP3A
budenosid, tarafindan metabolize edilen diger kortikosteroidlerle de olabilir. Sonug
triamsinolon olarak, farmakokinetik giliclendirici veya antiretroviral ajan olarak

uygulanan ritonavirle birlikte bu glukokortikoidlerin uygulanmasinin
potansiyel tedavi yarar1 sistemik kortikosteroidlerin riskini agmadigi
siirece Onerilmez (bkz. Boliim 4.4). Lokal ve sistemik etkilerin yakindan
izlenmesi siirecinde glukokortikoid dozunun azaltilmas1 veya CYP3A4
icin substrat olmayan (6rn., beklometazon) bir glukokortikoide gecilmesi
diisiiniilmelidir. Ayrica, glukokortikoidlerin kesilmesi durumunda daha
uzun bir siire boyunca progresif doz azaltmasi gerekebilir.

Deksametazon Farmakokinetik giliclendirici veya antiretroviral ajan olarak uygulanan
ritonavir CYP3A’y1 inhibe eder ve sonug olarak deksametazonun plazma
konsantrasyonlarin1 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 metabolitinin EAA’s1,
4 ve 14 giin ritonavirden sonra, sirastyla, %37 ve %28 artmistir.

Tiroid hormonu replasman tedavisi

Levotiroksin Ritonavir igeren triinler ve levotiroksin arasindaki potansiyel etkilesimi
gosteren pazarlama sonrasi vakalari rapor edilmistir. Ritonavir tedavisine
baslandiktan ve / veya sona ermesinden en az bir ay sonra levotiroksin ile
tedavi edilen hastalarda Tiroid uyarict hormon (TSH) izlenmelidir.

1. Paralel grup karsilagtirmasina dayali
2. Sulfametoksazol trimetoprimle birlikte uygulanmaistir.

Tablolarda yer alan sembol ve kisaltmalarin agiklanmas:

1 artig

| diistis

> degisiklik mevcut degil

EAA: egri altinda kalan alan

Cmin: minimum plazma konsatrasyonu

Veh 'ﬁlektronik imzaile imzalar_lmlgtlr. _
o N Adra A

Cmaks: maksimum plazma kBnSutras




Disopiramid, meksiletin veya nefazadon ritonavir ile birlikte uygulandiginda kardiyak ve
norolojik olaylar bildirilmistir. ilag etkilesim olasihig1 diisiiniilmelidir.

Yukarida listelenen etkilesimlere ek olarak, ritonavir yiiksek derecede proteine baglandigi
icin, birlikte kullanilan ilaglarin protein baglanmalar1 azalabilecegi i¢in artmis terapdtik ve
toksik etki olasilig1 diigiintilmelidir.

Farmakokinetik gii¢lendirici olarak uygulanan ritonavir
Ritonavir bir farmakokinetik giiclendirici olarak kullanildiginda goriilebilecek ilag
etkilesimleriyle ilgili &nemli bilgi ayrica birlikte uygulanan PI’niin KUB’ nde de mevcuttur.

Proton pompast inhibitorleri ve H>-reseptor antagonistleri:

Proton pompa inhibitorleri ve Hx-reseptor antagonistleri (6rn., omeprazol veya ranitidin)
birlikte uygulanan proteaz inhibitorlerinin konsantrasyonlarini azaltabilir. Birlikte uygulanan
anti asit ajanlarin etkisiyle ilgili spesifik bilgi icin, birlikte uygulanan proteaz inhibitoriiniin
kisa iirtin bilgisine basvurunuz. Ritonavirle etkisi gii¢lendirilen proteaz inhibitorlerinin
(lopinavir/ritonavir, atazanavir) etkilesim calismalarina dayanarak, omeprazol veya ranitidinin
birlikte uygulanmasi, maruz kalista hafif bir degisiklige ragmen, ritonavirin farmakokinetik
giiclendirici olarak etkisini anlaml1 derecede degistirmez (yaklasik %6 — 18).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogrum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ritonavir oral kontraseptiflerle advers olarak etkilesime girmektedir. Bu nedenle tedavi
sirasinda alternatif, etkili ve giivenli bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi
RITOCOV igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi

gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

2800’1 ilk trimestrde olmak iizere ¢ok sayida (6100 canli dogum) gebe kadin hamilelik
stiresince ritonavire maruz kalmigtir. Bu veriler biiyiik oranda, ritonavirin kombinasyon
tedavisinde kullanildig1 maruziyetlere iliskin olup terapétik ritonavir dozlarinda degil diger
PTl’ler i¢in bir farmakokinetik giliclendirici olarak diisiik dozlarda kullanimla iligkilidir. Bu
veriler, popiilasyon bazli dogumsal kusur survelans sisteminde gozlemlenen oranlar ile
karsilagtirildiginda, dogum kusurlarinda artis olmadigini gostermektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, lireme tgléggitesiniﬁle]g%}%&qln%gqggm%i?stegpistir (bkz. Boliim 5.3). Ritonavir

ge, guven anmisti
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Laktasyon donemi
Sinirlt sayida yaymli veri ritonavirin insan siitiinde bulundugunu gostermektedir.

Ritonavirin anne siitii alan yenidogana veya siit iiretimi iizerine etkisine dair bilgi mevcut
degildir. Anne siitli alan yenidoganda (1) HIV bulasmas1 (HIV negatif yeni doganda), (2) viral
direng gelismesi (HIV pozitif yenidoganda) ve (3) ciddi advers reaksiyonlarin potansiyeli
sebebiyle, HIV enfekte kadinlar ritonavir aldiklar1 siire boyunca hicbir kosulda bebeklerini
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ritonavirin fertilite iizerindeki etkisine iligkin insan verisi bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalari ritonavirin fertilite lizerinde zararl etkisini gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerle ilgili ¢alisma yapilmamistir. Bas
donmesi, bilinen bir yan etki oldugundan, ara¢ veya makine kullanirken bunlar goz 6niine
alimmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Farmakokinetik giiclendirici olarak uygulanan ritonavir:

Ritonavirin farmakokinetik gii¢lendirici olarak kullanimiyla ilgili advers olaylar birlikte
uygulandig1 spesifik PI’ye baghdir. Advers olaylar ile ilgili bilgi i¢in birlikte uygulanan
spesifik PI’nin {iriin bilgisine bakiniz.

Antiretroviral ajan olarak uygulanan ritonavir:

Yetiskinlerde klinik calismalardan ve pazarlama sonrast denevimlerden elde edilen advers
reaksiyonlar:

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

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:

Ritonavir ile miimkiin ya da olasi iligkisi bulunan asagidaki orta dereceli ya da siddetli advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Her siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddilik sirasina
gore sunulmustur: (¢ok yaygin (>1/10); yaygm (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000,
<1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DBnldmg Kot ilintisesiontralusedmxbetistihemeknlaylar, pegatiapraresonpagwwdameyagolersagivddigyda
belirlenmistir.




Klinik ve pazarlama sonrasi ¢calismalarda yetiskin hastalardaki istenmeyen etkiler

Belge [

Kan ve lenf sistemi | Yaygin Lokositlerde azalma, hemoglobin azalmasi,
hastaliklar1 notrofillerde azalma, eozinofillerde artis,
trombositopeni
Yaygin Notrofil artist
olmayan
Bagisiklik sistemi | Yaygin Urtiker dahil olmak {izere asir1 duyarlilik, yiiz
hastaliklar1 O0demi
Seyrek Anafilaksi
Metabolizma ve | Yaygin Hipertrigliseridemi, hiperkolesterole- mi, gut,
beslenme hastaliklari lipodistrofi, 6dem ve periferik 6dem,
dehidratasyon (genellikle gastrointestinal belirtiler
ile iligkili)
Yaygin Diabetes mellitus
olmayan
Seyrek Hiperglisemi
Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin Tat bozuklugu, agiz ¢evresinde ve periferik
parestezi, bas agrisi, bas donmesi, periferik
noropati
Yaygin Insomnia, anksiyete, konfiizyon, dikkat
bozuklugu, senkop, ndbet
G0z hastaliklart Yaygin Bulanik gérme
Kardiyak hastaliklar Yaygin Miyokart enfarktiisii
olmayan
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon dahil
hipotansiyon, periferik sogukluk
Solunum, gogiis Cok yaygin Orofaringeal agri, oksiiriik, farenjit
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Cok yaygin Abdominal agr (list ve alt), bulanti, diyare
hastaliklar (elektrolit dengesizligi dahil ciddi), kusma,
dispepsi
Yaygin Anoreksi, gaz, gastrointestinal hemoraji,
gastroozofajeal reflii hastaligi, ag1z iilseri,
pankreatit
Hepatobiliyer hastaliklar | Yaygin Hepatit (artmis AST, ALT ve GGT dahil), artmig
kan bilirubini (sarilik dahil)
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin Prurit, dokiintii (eritametdz ve makiilopapiiler
hastaliklar1 dahil)
Yaygin Akne
SRR ent e oSHYSNR Jolmsm, Sendromu, Toksik epidermal
Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0OMOFyZW36ZmxXRG83S3k0ak1y
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Kas iskelet bozukluklart | Cok yaygin Artralji ve sirt agrisi
ve bag doku ve kemik | Yaygin Miyozit, rabdomiyoliz, miyalji, miyopati/CPK
hastaliklar1 artisi
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Artmuis iirinasyon, renal bozukluklar (6rn., oliguri,
hastaliklar1 artmis kreatinin)
Yaygin Akut bobrek yetmezligi
olmayan
Bilinmiyor Nefrolitiyazis
Ureme sistemi ve meme | Yaygin Menoraji
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Asteni dahil yorgunluk, ciltte su kabarciklari
uygulama bolgesine olusumu, sicak basmasi
iliskin hastaliklar
Yaygin Ates, kilo kaybi
Arastirmalar Yaygin Artmis amilaz, azalmis serbest ve toplam tiroksin
Yaygin Artmis glukoz, artmis magnezyum, artmig alkalen
olmayan fosfataz

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Normalin st siirin1 bes kat asan hepatik transaminaz artislari, klinik hepatit ve sarilik tek
basina veya diger antiretroviraller ile kombine ritonavir alan hastalarda meydana gelmistir.

Metabolik parametreler

Antiretroviral terapi siiresince viicut agirliginda ve kan lipit ve glikoz seviyelerinde artig
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

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

CART baglandig1 sirada siddetli immiin yetersizligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda
asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi bir inflamatuar reaksiyon olusabilir
(bkz. B6liim 4.4). Otoimmiin bozukluklar da (Graves hastaliklar1 veya otoimmiin hepatit gibi)
raporlanmistir, fakat hastaligin baslangicina ait veriler degisiklik gostermektedir ve tedavinin
baslangicindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ritonavir tedavisi alan ve hipertrigliseridemi gelistiren hastalarda pankreatit gézlemlenmistir.
Bazi vakalarda 6liim meydana gelmistir. Ilerlemis HIV hastalarinda trigliserid artis1 ve
pankreatit riski olabilir (bkz. Boliim 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 sikligt
bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel poplﬂasyonlara thlela bee‘(gel,)é%gelr!]?gl'ektronik imza ile imzalanmustir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimi ve tedavisi

Doz asimi belirtileri

Insanlarda akut asir1 ritonavir dozu ile ilgili deneyim simrhdir. Klinik ¢aligmalarda iki giin
siireyle 1500 mg/giin alan bir hastada parestezi bildirilmistir. Parestezi doz azaltildiktan sonra
ortadan kalkmistir. Eozinofili ile seyreden bir renal yetmezlik olgusu bildirilmistir.

Hayvanlarda gozlemlenen toksisite belirtileri (fareler ve siganlar) aktivite azalmasi, ataksi,
dispne ve tremoru igermektedir.

Doz asiminin tedavisi

Ritonavir asir1 doz igin spesifik bir antidot yoktur. Ritonavir asir1 dozunun tedavisi vital
belirtilerin monitorizasyonu ve hastanin klinik durumunun gézlemi dahil olmak iizere genel
destekleyici onlemleri igermelidir. Coziiniirliikk o6zellikleri ve transintestinal eliminasyon
olasiligi nedeniyle, asir1 dozun tedavisinde gastrik lavaj ve aktif karbon uygulanmasi
onerilmektedir. Ritonavir karaciger tarafindan kapsamli sekilde metabolize edildiginden ve
proteine yiiksek oranda baglandigindan, diyalizin ilacin uzaklastirilmasinda anlamli bir yarar
saglamasi olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanim i¢in antiviral, proteaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAEO3

Farmakokinetik giiclendirici olarak uygulanan ritonavir

Ritonavirin farmakokinetik giiclendirici etkisi, ritonavirin CYP3A metabolizmasinin giiclii bir
inhibitdrii olmasina dayanmaktadir. Giiclendirmenin derecesi, birlikte uygulanan PI’niin
metabolik yolu ve ritonavir metabolizmasi iizerindeki etkisi ile ilisilidir. Birlikte uygulanan
PI’'nlin metabolizmasinin maksimum inhibisyonu genel olarak giinde 100 mg ila giinde iki
defa 200 mg arasindaki ritonavir dozlariyla saglanmaktadir ve birlikte uygulanan PI'ne
baghidir. Ritonavirin birlikte uygulanan PI {izerindeki etkisine iliskin ilave bilgi i¢in, bolim
4.5e 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

inhibitoridiir. HIV prOtea@unblagiel,%%/lg%ﬁ&%ﬂ%ﬂ% enzimin eag-pol poliprotein prekiirsorini
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selektif bir afiniteye sahiptir ve insan aspartil proteazlarina kars: kiigiik bir inhibitor aktivite
gosterir.

Ritonavir klinik sonlanim noktalar1 olan bir ¢calismada etkililigi kanitlanmis olan ilk proteaz
inhibitoriidiir (1996’da onaylanmistir). Ancak, ritonavirin metabolik inhibitor ozellikleri
nedeniyle, ritonavir klinik uygulamada diger PI’leri i¢in farmakokinetik bir gii¢clendirici
olarak kullanilmaktadir (bkz. B6lim 4.2).

Elektrokardiyogram iizerine etkiler

QTcF aralig1 randomize, plasebo ve aktif (giinde bir kere moksifloksasin 400 mg) kontrollii
capraz gecisli calismada, 45 saglikli yetiskinde, 3. giinde 12 saat sonra 10 Ol¢liim ile
degerlendirilmistir. QTcF’deki plasebodan maksimum ortalama fark (%95 iist giivenlilik
aralig1) giinde iki kez alinan 400 mg ritonavir i¢in 5,5 (7,6) milisaniye idi. 3. giinde ritonavire
maruz kalma, kararli diizeyde giinde iki kez aliman 600 mg ile gozlenenden asagi yukart 1,5
kat daha fazla idi. Higbir hastada QTcF’de baslangi¢ degerinden >60 milisaniye artis ya da
potansiyel olarak klinik agidan anlamli olan 500 milisaniye esigini asan bir QTcF araligi
gozlenmemistir.

Ayni calismada, 3. gilinde ritonavir alan deneklerde PR araligindaki hafif uzama da tespit
edilmistir. PR araliinin baslangic degerinden ortalama degisimi, doz sonrast 12 saat
araliginda 11 ila 24 milisaniye araliginda idi. En fazla PR aralig1 252 milisaniyedir ve hig¢bir
ikinci veya tiglincii derece kalp blogu gozlenmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Direng

Ritonavir direngli HIV-1 izolatlar1 in vitro olarak secilmis ve terapétik ritonavir dozlariyla
tedavi edilen hastalardan izole edilmistir.

Ritonavirin antiretroviral aktivitesinin azalmasi primer olarak V82A/F/T/S ve 184V proteaz
mutasyonlari ile baglantilidir. Mutasyonlarin proteaz geninde birikmesi (pozisyon 20, 33, 36,
46, 54, 71, ve 90 dahil) ayn1 zamanda ritonavir direncine de katkida bulunabilir. Genel olarak,
ritonavir direnciyle baglantili olan mutasyonlar biriktikce, capraz dirence bagl olarak baska
PI’lerin se¢ilmesine duyarlilikta azalma olabilir. Bu ajanlara kars1 yanit azalmasiyla baglantili
proteaz mutasyonlariyla ilgili spesifik bilgi i¢in PI’lerinin KUB’lerine veya resmi siirekli
giincellemelere bagvurulmalidir.

Klinik farmakodinamik veriler

Ritonavirin (tek basma ya da baska antiretroviral ajanlarla kombine olarak) hastalik
aktivitesinin CD4 hiicre sayis1 ve viral RNA gibi biyolojik belirtecleri iizerindeki etkileri
HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda yapilan bir¢cok calismada degerlendirilmistir. Asagidaki
caligmalar en 6nemli olanlardir.

Yetiskinlerde kullanim

Niikleozit analoglariyla 6nceden yogun tedavi gérmiis olan ve baslangictaki CD4 hiicre
sayilart <100 hiicre/mikrolitre olan HIV-1 enfekte hastalarda ilave tedavi olarak ritonavir
kullanilan, 1996’da tamamgat%alne guvegla }a(lpoamgpn%tqllltedlgnn\{let AIDS’i tanimlayict olaylarda bir
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grubunda -0,01 logio olmustur. Bu calismada en sik kullanilan niikleozitler zidovudin,
stavudin, didanosin ve zalsitabindir.

1996’da tamamlanan bir calismaya, Onceden antiretroviral terapi almamis olan daha az
ilerlemis HIV-1 enfeksiyonu bulunan (CD4 200-500 hiicre/mikrolitre) hastalar alinmistir. Bu
caligmada tek basina ya da zidovudin ile kombine olarak uygulanan ritonavir plazmadaki viral
yiikii azaltmig ve CD4 sayisini artirmistir. 48 haftada HIV RNA diizeylerinde baglangica gore
ortalama degisim ritonavir grubunda -0,88 log10 iken ritonavir + zidovudin grubunda -0,66
logio ve zidovudin grubunda -0,42 logio olmustur.

Ritonavir tedavisine devam karar1 viral yilikle degerlendirilmelidir ¢iinkii Bolim 4.1°de
tanimlandig1 gibi diren¢ olugsma olasilig vardir.

Cocuklarda kullanim

1998’de tamamlanan acik etiketli bir calismada HIV enfeksiyonu klinik acidan stabil olan
cocuklarda 48 haftalik tedaviden sonra, saptanabilir RNA diizeylerinde iiglii 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 ¢ocuk 12 saatte bir 350 veya 450
mg/m? ritonavir ile birlikte 8 saatte bir 160 mg/m? zidovudin ve 12 saatte bir 4 mg/kg
lamivudin almiglardi. Tedavi amacl analizlerde, 16 ve 104 haftada hastalarin sirasiyla
%72’sinde ve %36’sinda plazma HIV-1 RNA’s1 <400 kopya/mL diizeyine diigmistiir. Yanit
her iki doz rejiminde ve hasta yaglarina gére benzer bulunmustur.

2000 yilinda tamamlanan bir ¢alismada, daha Once hi¢ proteaz inhibitdrii veya lamivudin
ve/veya stavudin kullanmamis olan 76 HIV-1 enfekte ¢ocuga (6 ay ila 12 yas arasinda)
lamivudin ve stavudin ile birlikte olmak iizere 12 saatte bir ritonavir 350 veya 450 mg/m?
dozlarinda verilmistir. Tedavi amacl 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
Genel ozellikler
Emilim:
Ritonavirin parenteral formiilasyonu olmadigindan, absorpsiyonun derecesi ve mutlak
biyoyararlanim belirlenmemistir. Coklu doz rejimlerinde ritonavirin farmakokinetigi ag
olmayan HIV ile enfekte erigkin goniillillerde arastirilmistir. Coklu dozlamadan sonra
ritonavir birikimi, goriinen klirenste (CI/F) zaman ve dozla iliskili bir artis nedeniyle, tek
dozla tahmin edilene gore biraz daha azdir. Ritonavirin ¢ukur konsantrasyonlari, muhtemelen
enzim indiiksiyonuna bagli olarak zaman i¢inde azalmistir ama 2 haftanin sonunda stabilize
olmus gibi goriinmektedir. Maksimum konsantrasyona kadar gecen zaman (Tmaks) artan dozla
ortalama 4 saatte sabit olarak kalmistir. Renal klirens 0,1 L/saatten daha azdir ve doz aralig
iginde gérece sabittir. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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plazma konsantrasyonu

tokluk kosullarinda verilen 100 mg yumusak jelatin kapsiile

benzerdir.
Ritonavir Doz Rejimi
100 mg 100 mg 200 mg 200 mg 600 mg
giinde bir giinde iki giinde bir giinde iki giinde iki
defa defa' defa defa defa
Cmaks (mcg/mL) 0,84 +0,39 | 0,89 34+1,3 45+1,3 11,2+3.,6
Ceukur(meg/mL) 0,08 +£0,04 | 0,22 0,16+ 0,10 | 0,6+0,2 3,7+£2,6
EAAi2yada EAA24 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92+ 77,5+31,5
(mikrogram®  saat/mL) 6,48
ty (saat) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3ila s
CI/F (L/saat) 17,2 + 6,6 16,1 10,8 + 3,1 10,0 +3,2 8,8+32

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

Besinlerin oral absorpsiyon iizerindeki etkileri:

Gidalar ritonavirin biyoyararlanimini hafif azaltmaktadir. Orta diizeyde yag i¢eren bir 6giinle
(857 kkal, yagdan %31 kalori) veya yiiksek diizeyde yag igeren bir 6giinle (907 kkal, yagdan
%352 kalori) tek doz 100 mg ritonavirin uygulanmasi ritonavir EAA ve Cnaks degerlerinde
ortalama %?20-23 diisiisle iligskilendirilmistir.

Dagilim:

Tek bir 600 mg dozdan sonra ritonavirin sanal dagilim hacmi (Vg/F) ortalama 20-40 L’dir.
Ritonavirin insan plazmasinda proteine baglanma orani ortalama %98 - 99 olup bu deger 1,0 —
100 mikrogram/mL konsantrasyon aralifi icinde sabittir. Ritonavir insan alfa I-asit
glikoproteinine (AAG) ve insan serum albiiminine (HSA) kiyaslanabilir afinitelerle
baglanmaktadir.

4C-isaretli ritonavir ile sicanlarda yapilan doku dagilimi ¢alismalar1 karaciger, adrenaller,
pankreas, bobrekler ve tiroidde en yliksek konsantrasyonlarda bulundugunu gostermistir.
Siganlarin lenf diiglimlerinde 6l¢iilen doku-plazma oranlarinin yaklasik 1 olmasi ritonavirin
lenfatik dokularda dagildigin1 diisiindiirmektedir. Ritonavirin beyne penetrasyonu minimaldir.

Biyotransformasyon:

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 ¢alismalar ve ayrica insan hepatik mikrozomlariyla yapilan in
vitro deneyler ritonavirin birincil olarak oksidatif metabolizmaya ugradigini gostermistir.

Insanda 4 ritonavir metaboliti saptanmustir. Izopropiltiazol oksidasyon metaboliti (M-2) major
metabolittir ve antiviral aktivitesi ana ilaca benzerdir. Ancak, M-2 metabolitinin EAA degeri,
ana ilacin EAA degerinin yaklasik %3 tidiir.

Diisiik ritonavir dozlarinin, diger proteaz inhibitorlerinin (ve CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen bagka iirlinlerin) farmakokmetl%1 iizerinde behr%m etkileri oldugu ve diger proteaz

belge, guvenliElektronik imza ile imzal
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Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli ritonavir ile yapilan insan caligmalari ritonavirin birincil olarak

hepatobiliyer sistemden elimine edildigini gostermistir; radyoaktif isaretin ortalama %86’s1
diskidan elde edilmistir, bunun bir boliimiiniin absorbe edilmeyen ritonavir olmasi beklenir.
Bu calismalarda renal eliminasyonun, ritonavir i¢in major bir eliminasyon yolu olmadigi
bulunmustur. Bu da deney hayvanlarinda yapilan ¢calismalardaki gézlemlerle uyumludur.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Erkekler ve kadinlar arasinda EAA veya Cmaks degerlerinde klinik acidan anlamli farklar
saptanmamistir. Ritonavirin farmakokinetik parametreleri viicut agirhigi 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 yiiksek dozlarda verildiginde, geng eriskinlerde gézlemlenene
benzerdir.

Karaciger yetmezligi:

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

Bobrek yetmezligi:

Ritonavirin farmakokinetik parametreleri bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamustir.
Ancak, ritonavirin renal klirensi ihmal edilebilir oldugundan, bdbrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klirensinde degisim olmas1 beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ritonavirin kararli durum farmakokinetik parametreleri giinde iki defa 250 mg/m? ile giinde
iki defa 400 mg/m? arasinda dozlar alan 2 yasin {istiindeki HIV ile enfekte gocuklarda
degerlendirilmistir. Gilinde 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 yasin
istiindeki pediyatrik hastalarda, erigkin hastalara gore ortalama 1,5- 1,7 kat daha hizlidir.
Ritonavirin kararli durumdaki farmakokinetik parametreleri giinde iki defa 350 — 450 mg/m?
arasindaki dozlar1 alan 2 yasindan kiigiik HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda degerlendirilmistir. Bu

caligmada ritonavir konsantrasyonlar1 yiiksek degiskenlik gostermekte olup giinde iki defa
600 mg (yaklasik 330 mg/m?) alan erigkinlerdekine gore biraz daha diisiiktiir. Doz gruplarinda
ritonavirin oral klirensi (CL/F/m?) yasla birlikte azalmakta olup medyan degerler 3 ayliktan
kiiciik ¢ocuklarda 9,0 L/saat/m?, 3-6 aylik cocuklarda 7,8 L/saat/m? ve 6 — 24 aylik ¢ocuklarda
4.4 1/saat/m? dir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Deney hayvanlarinda yineéuelbleqéqe’ g(&Qeznlig%}§§()ir§Ltlen§ziaig%lz%%%lgﬁ baslica hedef organlar olarak
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eslik etmektedir. Retinal pigment epiteli (RPE) hiperplazisi ve retinal dejenerasyon ritonavir
ile kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda goriilmiistir ama kopeklerde goriilmemistir.
Ultrastriiktiirel kanitlar bu retinal degisimlerin fosfolipidoza sekonder olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, klinik ¢alismalarda insanlarda ilagla indiiklenen g6z
degisikliklerine iliskin kanitlar bulunmamistir. Biitiin tiroid degisimleri ritonavirin
kesilmesinden sonra geri doniisliidiir. Insanlardaki klinik arastirmalar tiroid fonksiyon
testlerinde klinik ag¢idan anlamli bir degisim oldugunu gostermemistir. Siganlarda tiibiiler
dejenerasyon, kronik inflamasyon ve proteiniiri dahil renal degisimler saptanmis ve bunlar
tiire spesifik spontan hastaliga baglanmistir. Ilaveten, klinik calismalarda klinik anlami olan
renal anormallikler saptanmamustir.

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

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 ters
mutasyon tayini, fare lenfomasi tayini, fare mikroniikleus testi ve insan lenfositlerinde
kromozomal sapma tayinleridir.

Farelerde ve siganlarda ritonavir ile uzun dénemli karsinojenisite caligmalar1 bu tiirler i¢in
tiimorojenik potansiyeli gdstermis ama bunlar insanlarla ilgili goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet:

Mikrokristalin Seliiloz

Kopovidon

Laktoz Monohidrat

Kroskarmelloz Sodyum

Kolloidal Silikon Dioksit

Sodyum Stearil Fumerat

Film-kaplama:
Opadry Beyaz 03F180011

6.2 Gecimsizlikler
Boyle bir bilgi mevcut degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DoudaSakdamayyse pbnedilz dzeduyassbatkoakiu Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.




6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
RITOCOV 100 mg Film Tablet adli iiriiniimiiz; HDPE sise icerisinde 30 tablet olacak sekilde
ambalajlanir. Uriin her karton kutu 1 kullanma talimati ve 1 sise icerecek sekilde sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag San. ve Tic. A.S.
Bagcilar/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
2024/496

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 26.12.2024
Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiH

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0MOFyZW56ZmxXRG83S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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