PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

Pomocna latka se znamym udéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 87,75 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zluté, bikonvexni, potahované tablety se zkosenymi hranami ve tvaru tobolky, velikosti p¥iblizné
19,1 mm x 10,2 mm, S vyrazenym ,,M163* na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ritonavir je indikovan v kombinaci s dals§imi antiretrovirotiky k 1é6¢bé pacientt infikovanych HIV-1
(dospéli, dospivajici a déti ve véku 2 let a starsi).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ritonavir Viatris ma byt podavan pouze 1ékafi se zkusenosti s 1é¢bou infekce HIV.
Dévkovani

Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky

Pokud je ritonavir podavan k optimalizaci farmakokinetiky spolu s jinymi inhibitory proteazy, je tieba
nahlédnout do souhrnu tdaji o pfipravku (SmPC) konkrétniho souc¢asné podavaného inhibitoru
proteazy (PI).

U nasledujicich inhibitord proteazy HIV-1bylo schvaleno jejich souc¢asné uziti s ritonavirem z divodu
optimalizace farmakokinetiky v nize uvedenych davkach.

Dospeli

Amprenavir 600 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denn¢.

Atazanavir 300 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné.

Fosamprenavir 700 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné.

Fixni kombinace lopinaviru s ritonavirem (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg nebo 800 mg/200 mg.
Sachinavir v davce 1000 mg dvakrat denné spolu se 100 mg ritonaviru dvakrat denné u pacientt jiz
dfive lécenych antiretrovirotiky (ART).

Pocatecni davka sachinaviru je 500 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem v davce 100 mg dvakrat
denné po dobu prvnich 7 dni, poté sachinavir v davce 1000 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem

v davce 100 mg dvakrat denn¢ u pacientl dosud neléenych ART.

Tipranavir v davce 500 mg dvakrat denné spolu s 200 mg ritonaviru dvakrat denn¢ (kombinace
tipranaviru s ritonavirem nema byt podana pacientiim dosud nelééenym ART).



Darunavir 600 mg dvakrat denn¢ spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné pfi antiretrovirové 16¢bé
u pacientt jiz diive ART 1éCenych. Darunavir v davce 800 mg jednou denné spolu s ritonavirem

v davce 100 mg jednou denné miize byt uzit u nékterych pacientt jiz diive 1é¢enych ART. Pro dalsi
informace o rezimu davkovani jednou denné u pacientti jiz diive 1é¢enych ART viz souhrn tdaji

0 ptipravku darunaviru.

Darunavir 800 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné u pacientt dosud
nelécenych ART.

Déti a dospivajici

Ritonavir je ur¢en pro déti ve véku 2 let a star$i. Dalsi doporuceni pro davku naleznete v souhrnu
udaju o piipravku jednotlivych inhibitort proteazy, U nichz je schvaleno jejich soucasné podavani
s ritonavirem.

Zyvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je ritonavir primarné metabolizovan jatry, mize byt, v zavislosti na specifickém
inhibitoru proteazy, s nimz je spole¢né uzivan, vhodny ke zlepSeni farmakokinetiky u pacientt

s poruchou funkce ledvin, je-li uzivan s opatrnosti. JelikoZ je renalni clearance ritonaviru
zanedbatelna, nelze u pacientt s postizenim ledvin oCekavat pokles celkové télesné clearance. Pro
specifické informace ohledné davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin odkazujeme na souhrn
udaju o piipravku (SmPC) konkrétniho sou¢asné uzivaného inhibitoru proteazy (Pl).

Porucha funkce jater

Ritonavir nema byt uzivan k optimalizaci farmakokinetiky u pacientii s dekompenzovanym
onemocnénim jater (viz bod 4.3). V situaci, kdy nejsou k dispozici farmakokinetické studie u pacienti
se stabilni tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh stupen C) bez dekompenzace, je pii uziti
ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky zapotiebi opatrnosti, vzhledem k tomu, ze mtize dojit ke
zvySeni plazmatickych hladin soucasné uzivaného PI. Specifickd doporu€eni pro uzivani ritonaviru k
optimalizaci farmakokinetiky u pacientt s poruchou funkce jater zavisi na typu inhibitoru proteazy,

S nimZ je soub&zné uzivan. Specifické informace ohledné davkovani u téchto pacientil je nutno
vyhledat v souhrnu udajt o ptipravku (SmPC) konkrétniho soucasné uzivaného PI.

Ritonavir poddvany jako antiretrovirotikum

Dospeli
Doporucena davka ritonaviru je 600 mg (6 tablet) dvakrat denné (celkova davka 1200 mg denné)
peroralng.

Postupné zvySovani davky ritonaviru na poc¢atku 1é€by miize pomoci zlepSit toleranci.

Lécba ma byt zahajena davkou 300 mg (3 tablety) dvakrat denné po dobu tii dnii se zvySenim davky
0 100 mg (1 tableta) dvakrat denné az do dosazeni davky 600 mg dvakrat denn¢ po dobu
nepiekracujici 14 dnti. Pacienti nemaji uzivat davku 300 mg dvakrat denné déle nez 3 dny.

Pediatricka populace (ve véku 2 let a starsi)

Doporucena déavka ritonaviru u déti je 350 mg/m? peroralné dvakrat denn& a nema byt prekrocena
davka 600 mg dvakrat denné. Lécba piipravkem Ritonavir Viatris méa byt zahdjena davkou 250 mg/m?
a zvySovéna ve dvoudennich az tiéidennich intervalech o 50 mg/m? dvakrat denng.

Pro odpovidajici podavani v této populaci mohou byt vhodné&jsi pfipravky s jinou lékovou
formou/silou.

Pro starsi déti muze byt proveditelné nahradit tablety na udrzovaci davku jinou lékovou formou.



Tabulka 1. Schéma davek pro pievedeni déti z prasku pro peroralni suspenzi na tablety

Davka prasku pro peroralni suspenzi Davka tablet

175 mg (2,2 ml) 2x denné 200 mg rano a 200 mg vecer
350 mg (4,4 ml) 2x denné 400 mg rano a 300 mg vecer
437,5 mg (5,5 ml) 2x denné 500 mg rano a 400 mg vecer
525 mg (6,6 ml) 2x denné 500 mg rano a 500 mg vecer

Vzhledem k nedostate¢nym tdajim o bezpecnosti a iéinnosti se nedoporucuje podavat ritonavir
détem mladsim 2 let.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze u starSich pacientd neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Dosud nebyl ziskan dostatek informaci o této populaci pacientt, a proto nelze doporucit specifické
upravy schématu davky. Renalni clearance ritonaviru je zanedbatelna, nelze tedy oCekavat pokles
celkové télesné clearance u pacientd s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k vysoké vazbé ritonaviru
na bilkoviny nelze o¢ekavat vyrazné snizeni jeho hladiny pomoci hemodialyzy nebo peritonealni
dialyzy.

Porucha funkce jater

Ritonavir je metabolizovan a eliminovan hlavné jatry.

Farmakokinetické udaje ukazuji, Ze u pacientd s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce jater neni
nutna uprava davek (viz bod 5.2). Ritonavir se nesmi podavat pacientiim s t€zkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Dosud nebyla stanovena bezpecnost a ué¢innost ritonaviru u déti mladsich nez 2 roky. Dostupné udaje
jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadné doporuceni tykajici se
davkovani.

Zpisob podani

Potahované tablety Ritonavir Viatris se podavaji peroralné a maji se uzivat s jidlem (viz bod 5.2).
Potahované tablety Ritonavir Viatris se maji polykat veelku, bez kousani, déleni nebo drceni.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je-1i ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky jinych PI, pak je nutno seznamit se
s kontraindikacemi v souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) konkrétniho soucasné uzivaného inhibitoru
proteazy.

Ritonavir nema byt podavan pacientim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim, at’ uz
k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum.

Studie in vitro a in vivo prokazaly, Ze ritonavir je silnym inhibitorem biotransformaci
zprostiedkovanych CYP3A a CYP2D6. U nasledujicich 1é¢iv je kontraindikovano jejich spole¢né uziti
S ritonavirem a neni-li uvedeno jinak, je uziti kontraindikovano na zakladé schopnosti ritonaviru
inhibovat metabolismus soub&zné€ uzivaného lécivého piipravku, coz se ndsledné projevi zvysenim
expozice soub&zné uzivaného lécivého pripravku a rizika klinicky vyznamnych nezddoucich uc¢inkd.
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Schopnost ritonaviru ovliviiovat enzymy miize byt zavisla na ddvce. U nékterych ptipravki mohou byt
kontraindikace vyznamnéjsi v ptipadé, kdy je ritonavir podavan jako antiretrovirotikum, nez kdyz je
pouzit k optimalizaci farmakokinetiky (napft. rifabutin a vorikonazol).

Tabulka 2. Léciva, ktera jsou kontraindikovana p¥i pouZiti s ritonavirem

T¥ida 16¢iv | Lé&Civé 1atky ve tiidé | Oditvodnéni

ZvySeni nebo sniZeni hladin sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki

Antagonisté - Alfuzosin Zvyseni plazmatickych koncentraci

adrenoreceptorti alfuzosinu, coZz muze vést k zavazné
hypotenzi (viz bod 4.5).

Analgetika Pethidin, dextropropoxyfen | Zvyseni plazmatickych koncentraci

norpethidinu a dextropropoxyfenu.
Riziko zavazné respiracni deprese nebo
hematologickych abnormalit nebo jinych
zévaznych nezadoucich ucinka se

u téchto ptipravki tudiz se zvysuje.

Antianginoza Ranolazin Zvyseni plazmatickych koncentraci
ranolazinu, coz muze zvysit mozné
riziko zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich reakci (viz bod 4.5).

Cytostatika Neratinib Zvyseni plazmatickych koncentraci
neratinibu, coz mize zvysit mozné riziko
zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich
reakci, véetné hepatotoxicity (viz bod
4.5).

Venetoklax Zvyseni plazmatickych koncentraci
venetoklaxu. ZvySeni rizika syndromu
nadorového rozpadu na zacatku 1écby a
béhem titracni faze (viz bod 4.5).

Antiarytmika Amiodaron, bepridil, Zvyseni plazmatickych koncentraci
dronedaron, enkainid, amiodaronu, bepridilu, dronedaronu,
flekainid, propafenon, enkainidu, flekainidu, propafenonu,
chinidin chinidinu. Riziko arytmii nebo jinych

zavaznych nezadoucich ucinku se
u téchto piipravki tudiz zvysuje.

Antibiotika Kyselina fusidova Zvyseni plazmatickych koncentraci
kyseliny fusidové a ritonaviru.
Antimykotika Vorikonazol Soubézné podavani ritonaviru (400 mg

dvakrat denné a vice) a vorikonazolu je
kontraindikovano z diivodu sniZeni
plazmatickych koncentraci a mozné
ztraty u¢inku vorikonazolu (viz bod 4.5).

Antiuratika Kolchicin Mozné riziko vzniku vaznych a/nebo
zivot ohrozujicich G€inkt u pacientd
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater
(viz body 4.4 2 4.5).

Antihistaminika Astemizol, terfenadin Zvyseni plazmatickych koncentraci
astemizolu a terfenadinu. Riziko
zavaznych arytmii se U téchto pfipravku
tudiz zvysuje.




Trida léciv

| Létivé latky ve tiidE

| Odiivodnéni

ZvySeni nebo sniZeni hladin sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki

Antituberkulotika

Rifabutin

Soubézné podavani ritonaviru (500 mg
dvakrat denné), ktery je podavan

Vv antiretrovirovych davkach a rifabutinu
z diivodu zvyseni koncentraci rifabutinu
Vv séru a rizika nezadoucich u¢inkd,
vcetné uveitidy (viz bod 4.4).
Doporuceni tykajici se podavani
ritonaviru v davkach k optimalizaci
farmakokinetiky spolu s rifabutinem jsou
uvedena v bodu 4.5.

Antipsychotika/neuroleptika

Lurasidon

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lurasidonu, coz mlze zvysit mozné
riziko zavaznych a/nebo Zivot
ohrozujicich reakci (viz bod 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvyseni plazmatickych koncentraci
klozapinu a pimozidu. Riziko zavaznych
hematologickych abnormalit ¢i jinych
vaznych nezaddoucich ucinkt u téchto
ptipravkil tudiz vzrista.

Kvetiapin

Zvysené plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést ke komatu.
Soucasné uziti s kvetiapinem je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin,
ergometrin, ergotamin,
methylergometrin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
namelovych alkaloidi, vedouci k akutni
namelové toxicite, véetné vasospasmu a
ischemie.

Gl prokinetika

Cisaprid

Zvyseni plazmatickych koncentraci
cisapridu. Riziko zavaznych arytmii
u tohoto pripravku tudiz vzrusta.

Léciva ovliviwjici hladinu
lipida

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Inhibitor mikrozomalniho
triacylglycerolového
transferového proteinu
(MTTP)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lovastatinu a simvastatinu; zvyseni rizika
myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz
bod 4.5).

Zvysené plazmatické koncentrace
lomitapidu (viz bod 4.5).




T¥ida 16¢iv | LéCivé latky ve tiidé | Odiivodnéni

ZvySeni nebo sniZeni hladin sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki

Inhibitory PDE5 Avanafil Zvysené plazmatické koncentrace
avanafilu (viz body 4.4 a 4.5).
Sildenafil Je kontraindikovan v piipadé, ze je

podavan k 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze (PAH). Zvyseni
plasmatickych koncentraci sildenafilu. Z
tohoto divodu vzrista riziko moznych
nezadoucich u¢inkd vyvolanych
sildenafilem (jez zahrnuji hypotenzi a
synkopu). Viz body 4.4 a 4.5 pro
soucasné uzivani sildenafilu u pacienti
s erektilni dysfunkei.

Vardenafil Zvyseni plazmatickych koncentraci
vardenafilu (viz body 4.4 a 4.5).
Sedativa/hypnotika Klorazepat, diazepam, Zvyseni plazmatickych koncentraci
estazolam, flurazepam, klorazepatu, diazepamu, flurazepamu,
peroraln€ podany peroralné podaného midazolamu a
midazolam a triazolam triazolamu. Riziko extrémni sedace a

utlumu dychani u téchto pfipravki tudiz
vzrusta. (Pro upozornéni tykajici se
parenteralniho podani midazolamu viz

bod 4.5.)
SniZeni hladiny 1é¢ivého piipravku obsahujiciho ritonavir
Rostlinné ptipravky Ttezalka teCkovana Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku

teCkovanou (Hypericum perforatum)
vzhledem K riziku sniZeni plazmatickych
koncentraci a snizenych klinickych
ucinkd ritonaviru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ritonavir nelééi infekci HIV-1 nebo AIDS. U pacientl uzivajicich ritonavir nebo jina antiretrovirova
1é¢iva, se mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace, souvisejici s infekci HIV-1.

Je-li ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky s jinymi PI, pak je vhodné vzit v uvahu Gplny
vycet upozornéni a opatfeni pro uziti, vztahujicich se ke konkrétnimu PI, proto je tieba seznamit se se

souhrnem udaji o ptipravku (SmPC) ptislusného PI.

Ritonavir poddvany jako antiretrovirotikum nebo k optimalizaci farmakokinetiky

Pacienti s chronickym prujmem nebo malabsorpci

Mimortadné sledovani se doporucuje u pacientd, u kterych se objevi prijem. Vzhledem k relativné
castému vyskytu prijma béhem l€cby ritonavirem by mohlo dojit ke snizené absorpci a G¢innosti
(zpuisobené nizsi compliance) ritonaviru nebo jinych soucasné podavanych 1é¢ivych piipravka. Tézké
pretrvavajici zvraceni a/nebo prujem pii [é¢be ritonavirem muze téZ zhorsit rendlni funkci. U pacientii
s poruchou funkce ledvin se doporucuje monitorovat renalni funkce.

Hemofilie

U pacientti s hemofilii A a B lécenych inhibitory protedzy byly popsany piipady zvySeného krvaceni
v¢etné spontannich koZnich hematomu a hemartrosu. Nékterym pacientiim byla podana dalsi davka
faktoru VIII. U vice nez poloviny hlaSenych piipadt se pokraovalo v 1é¢bé inhibitory proteazy,
pripadné se 1éCba opét zahdjila, pokud byla preruSena. Uvadi se kauzalni vztah, i kdyZ mechanismus
ucinku neni objasnén. Pacienti s hemofilii si proto maji byt védomi moznosti zvyseného krvaceni.



Telesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1écby se mize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz ucinku lécby, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti
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sledovat zavedena doporuceni pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidu je tieba 1é¢it podle klinické potieby.

Pankreatitida

O pankreatitidé je nutno uvazovat, pokud klinické symptomy (nauzea, zvraceni, bolesti bficha) nebo
patologické laboratorni nalezy (jako je zvyseni sérové lipazy nebo amylazy) naznacuji moznost vzniku
tohoto onemocnéni. Pacienti s t¢mito znamkami nebo piiznaky musi byt vysetfeni a v pfipadé
stanoveni diagndzy pankreatitidy musi byt 1éc¢ba ritonavirem ukoncena (viz bod 4.8).

Imunorestitucni zanétlivy syndrom

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

U pacientd infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize vést ke klinicky zavaznym staviim
nebo ke zhorSeni pfiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydni ¢i mésicti po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem
Pneumocystis jiroveci. Jakékoli symptomy zanétu maji byt vyhodnoceny a v piipadé potieby ma byt
zahajena piislusna lécba.

V souvislosti s imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, tyto
poruchy se mohou objevit v pribéhu mnoha mésicti od zahajeni 1é¢by.

Onemocneéni jater

Ritonavir nema byt podavan pacientim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim (viz bod 4.2).
Pacienti s chronickou hepatitidou B a C, ktefi jsou 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bou, maji
zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ti€inkl. V ptipadé€ soubézné
probihajici antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C odkazujeme na piislusné informace o pfipravku
tykajici se danych 1éCivych ptipravkda.

Pacienti s preexistujici poruchou funkce jater, jako je chronicka aktivni hepatitidy, maji pfi
kombinované antiretrovirové terapii zvySenou frekvenci poruch funkce jater, a maji byt proto
sledovani podle standardni praxe. Pokud se u téchto pacientli objevi prilkaz zhor§eni onemocnéni jater,
musi se zvazit prerusSeni nebo ukonceni 1écby.

Onemocneni ledvin
JelikozZ je renalni clearance ritonaviru zanedbatelna, nelze U pacientd s postizenim ledvin o¢ekavat
pokles celkové télesné clearance (viz také bod 4.2).

Pii uziti tenofovir-disoproxil-fumaratu (DF) v klinické praxi byly hlaseny piipady selhani ledvin,
prouchy funkce ledvin, zvyseni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie (véetné
Fanconiho syndromu) (viz bod 4.8).

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidl, konzumaci
alkoholu, t€Zkou imunosupresi a vyss$i index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubl nebo pokud maji pohybové potize.

Prodlouzeni PR intervalu
Ukazalo se, ze u nékterych zdravych dospélych subjektt ritonavir zptisobuje mirné, asymptomatické
prodlouZeni PR intervalu. U pacientt s pfitomnym strukturalnim postizenim srdce a preexistujicimi



abnormalitami pfevodniho systému nebo u pacientll uZivajicich 1é¢ivé ptipravky, o nichz se vi, ze
zpusobuji prodlouzeni PR intervalu (jako verapamil nebo atazanavir), byly pfi uzivani ritonaviru
hlaseny vzacné ptipady atrioventrikularni blokady 2. nebo 3. stupné. U téchto pacientll musi byt
ritonavir uzivan s opatrnosti (viz bod 5.1).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Podavani ritonaviru jako antiretrovirového léciva

Nésledujici upozornéni a opatieni pro pouZiti je tfeba vzit v tivahu, jestliZe je ritonavir uzivan jako
antiretrovirotikum. Je-li ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky v davkach 100 mg a 200 mg,
nelze jednoznacné fici, Ze nasledujici upozornéni a opatieni pro pouziti pro n¢j rovnéz plati. Jestlize je
ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky, pak je tieba vzit v ivahu uplny vycéet upozornéni a
zvlastnich opatfeni pro pouziti konkrétniho PI, je tedy nutné seznamit se s bodem 4.4 v souhrnu tidaju
0 ptipravku (SmPC) daného PI, aby bylo mozné fici, zda nize uvedené informace v tomto piipadé
plati.

Inhibitory PDE5

Obzvlastni pozornost ma byt vénovana pii preskripci sildenafilu nebo tadalafilu k 1é¢bé erektilni
dysfunkce pacientim uzivajicim ritonavir. Soucasné podavani ritonaviru a téchto 1écivych ptipravkt
miuize podstatné zvysit jejich koncentraci a vést ke vzniku nezadoucich u¢inkd, jako je hypotenze a
protrahovana erekce (viz bod 4.5). Souc¢asné uzivani avanafilu nebo vardenafilu s ritonavirem je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Sou¢asné uzivani sildenafilu spolu s ritonavirem je kontraindikovano
U pacientl s plicni arterialni hypertenzi (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy

Metabolismus inhibitort HMG-CoA reduktazy simvastatinu a lovastatinu je ve velké mife zavisly na
metabolismu CYP3A, soucasné uzivani ritonaviru se simvastatinem nebo lovastatinem se tudiz
nedoporucuje, vzhledem ke zvySenému riziku myopatie, v¢etné rhabdomyolyzy. Pokud se ritonavir
uziva soucasné s atorvastatinem, ktery je v mensim rozsahu metabolizovan pomoci CYP3A, je rovnéz
nutna opatrnost a zvazeni snizeni davek. Ackoliv eliminace rosuvastatinu neni zavisla na CYP3A, bylo
pii soucasném uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hlaSeno zvySeni expozice rosuvastatinu.
Mechanismus této interakce neni jasny, miize vSak byt vysledkem inhibice pienasece. Pti soucasném
uzivani spolu s ritonavirem, podavanym k optimalizaci farmakokinetiky nebo jako antiretrovirotikum,
maji byt uzivany nejnizsi mozné davky atorvastatinu nebo rosuvastatinu. Metabolismus pravastatinu a
fluvastatinu neni zavisly na CYP3A a interakce s ritonavirem se nepfedpokladaji. Pokud je 1écba
inhibitorem HMG-CoA reduktazy indikovana, doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin (viz bod
4.5).

Kolchicin
U pacientt lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A, jako je ritonavir, byly hlaSeny Zivot
ohrozujici a fatalni interakce (viz body 4.3 a 4.5).

Digoxin

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii pfedepisovani ritonaviru u pacientli uzivajicich digoxin, protoze se
predpoklada, ze spole¢né podavani ritonaviru s digoxinem povede ke zvyseni hladin digoxinu.
Zvysené hladiny digoxinu se mohou ¢asem snizovat (viz bod 4.5).

U pacientu, kteti pti zahdjeni terapie ritonavirem jiz digoxin uzivaji, ma byt davka digoxinu snizena na
polovinu jejich normalni davky. Tyto pacienty je nutné sledovat pecliveji nez obvykle po dobu
nékolika tydnii po zahajeni spole¢ného podavani ritonaviru a digoxinu.

U pacientu, ktefi pfi zahajeni terapie digoxinem jiz uzivaji ritonavir, se lécba digoxinem zahajuje
pozvolngji nez obvykle. Hladiny digoxinu je v tomto obdobi nutné monitorovat intenzivngji nez
obvykle a podle potieby davky upravovat, a to na zakladé klinickych a elektrokardiografickych naleztu
a dle hladin digoxinu.



Ethinylestradiol

Jestlize je ritonavir, at’ uz v terapeutickych ¢i nizkych davkéch, uzivan spolecné s kontraceptivy, jez
obsahuji ethinylestradiol, pak pravdépodobné¢ snizuje jejich u¢inek a méni profil délozniho krvaceni.
Je tedy vhodné zvazit pouziti bariérové nebo jiné nehormonalni formy antikoncepce.

Glukokortikoidy

Soubézné podavani ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidd, které jsou metabolizovany
izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny ptinos 1éby neptevazi riziko vzniku
systémovych nezadoucich tc€inkd 1é¢by kortikosteroidy, v€etné Cushingova syndromu a adrenalni

suprese (viz bod 4.5).

Trazodon

Pii predepisovani ritonaviru u pacientti Ié¢enych trazodonem je nutna zvlastni opatrnost. Trazodon je

substratem CYP3A4 a predpoklada se, Ze jeho podavani spolu s ritonavirem povede ke zvyseni hladin
trazodonu. V interakénich studiich s jednorazovou davkou u zdravych dobrovolnika byly pozorovany
tyto nezadouci ucinky: nauzea, zavrate, hypotenze a synkopa (viz bod 4.5).

Rivaroxaban
Podani ritonaviru se u pacientll uzivajicich rivaroxaban nedoporucuje vzhledem k riziku zvyseného
krvéaceni (viz bod 4.5).

Riocigvat
Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvyseni expozice riocigvatu (viz

bod 4.5).

Vorapaxar

Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvyseni expozice vorapaxaru
(viz bod 4.5).

Bedachilin

Silné inhibitory CYP3A4, jako jsou inhibitory proteazy, mohou zvysit expozici bedachilinu, coz mize
zvysit riziko nezadoucich G¢inkl spojenych s bedachilinem. Je proto tfeba se kombinaci bedachilinu

S ritonavirem vyhnout. Nicméné v piipad€, ze ptinos 1€cby prevazi nad rizikem, je nutno dbat pti

spole¢ném podavani bedachilinu s ritonavirem opatrnosti. Je doporuc¢eno ¢astéj$i monitorovani
elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.4 a viz souhrn dajt o pfipravku pro bedachilin).

Delamanid

Soucasné uzivani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A (ritonavir) muze zvysit eXpozici

k metabolitu delamanidu, coz bylo spojovano s prodlouzenim QTc intervalu. Proto v pfipadg, ze je
spole¢né podavani delamanidu s ritonavirem povazovano za nutné, je doporu¢eno béhem celého
1é¢ebného obdobi velmi ¢asté monitorovani EKG (viz bod 4.5 a viz souhrn Gdajt o pfipravku pro
delamanid).

Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky
Vy¢ty interakci inhibitort proteazy HIV, soucasné uzivanych s ritonavirem v nizkych davkach, jsou
zavislé na konkrétnim soucasné uzivaném inhibitoru proteazy.

Pro popis mechanismu a moznych mechanismu, tykajicich se vyctu interakci jinych PI viz bod 4.5.
Seznamte se, prosim, také se souhrnem tudajti o pfipravku pfislusného potencovaného PI.

Sachinavir

Ritonavir nema byt uzivan v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné. Ukazalo se, Ze vyS$si davky
ritonaviru jsou spojeny s nartistem incidence nezadoucich ucinkt. Spole¢né uzivani sachinaviru a
ritonaviru vedlo k zavaznym nezaddoucim G¢inktim, zejména k diabetické ketoacidoze a porucham
jater, zvIasté u pacientd s preexistujicim onemocnénim jater.
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Kombinace sachinavir/ritonavir nema byt uzivana spole¢né s rifampicinem, vzhledem K riziku tézké
hepatotoxicity (projevujici se jako zvySeni jaternich aminotrasferaz), jsou-li tyto tii 1é¢ivé latky
podavany soucasné (viz bod 4.5).

Tipranavir

Spole¢né uzivani tipranaviru s ritonavirem v davce 200 mg bylo spojeno s hlasenimi klinicky
prokazané hepatitidy a dekompenzace jater, véetné fatalnich ptipadii. Mimotadné pozornosti je
zapotiebi u pacientd se sou¢asnym chronickym onemocnénim hepatitidou B nebo C, nebot’ u téchto
pacientil existuje zvySené riziko hepatotoxicity.

Ritonavir nema byt uzivan v davkach nizsich nez 200 mg dvakrat denné, vzhledem k tomu, Ze mtize
pozmeénit spektrum ucinka této kombinace.

Fosamprenavir

Spole¢né uzivani fosamprenaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné nebylo
klinicky hodnoceno. Uzivani vyssich davek ritonaviru mize pozménit bezpecnostni profil této
kombinace a neni tudiZz doporuc¢ovano.

Atazanavir

Spole¢né uzivani atazanaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg jednou denné nebylo
klinicky hodnoceno. Podavani vyssich davek ritonaviru miize pozménit bezpe¢nostni profil
atazanaviru (kardialni t¢inky, hyperbilirubinemie) a neni tudiz doporu¢ovano. Pouze pokud jsou
atazanavir v kombinaci s ritonavirem podavany soucasné s efavirenzem, lze zvazit zvyseni davky
ritonaviru na 200 mg jednou denné. V tomto ptipadé je nutna pecliva klinicka kontrola. Dalsi
informace naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro atazanavir.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 87,75 mg sodiku v tableté, coz odpovida 4,4 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka tohoto ptipravku je ekvivalentni 53 % doporu¢eného maximalniho piijmu
sodiku potravou podle WHO.

Ritonavir je povazovan za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je zvlasté dulezité zejména u
pacientu s dietou s nizkym obsahem sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky nebo jako antiretrovirotikum

Ritonavir ma vysokou afinitu k n€kolika izoformam cytochromu P450 (CYP) a miiZze inhibovat
oxidaci s nasledujici posloupnosti: CYP3A4 > CYP2D6. Soucasné uzivani ritonaviru a 1é¢ivych
pripravkll primarné metabolizovanych prostiednictvim CYP3A mize vést ke zvySeni plasmatickych
koncentraci jinych 1é¢ivych ptipravki, jez mohou zvySovat nebo prodluzovat jeho terapeutické a
nezédouci ucinky. U vybranych Ié¢ivych latek (jako napt. alprazolam) mtize inhibicni vliv ritonaviru
na CYP3A4 ¢asem klesat. Ritonavir ma také vysokou afinitu k P-glykoproteinu a mtze tento
transportér inhibovat. Inhibi¢ni vliv ritonaviru (at’ uz s ¢i bez jiného inhibitoru proteazy) na aktivitu
P-gp miize ¢asem klesat (viz digoxin a fexofenadin v tabulce nize ,,U¢inky ritonaviru na
neantiretrovirové 1é¢ivé pripravky*). Ritonavir mize indukovat glukuronidaci a oxidaci, kterou
zajistuje CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19, ¢imz zvySuje biotransformaci nékterych 1é¢ivych
ptipravkli metabolizovanych témito cestami a miize vést ke sniZeni systémové expozice téchto
1é¢ivych ptipravki, coz mize snizit nebo zkratit jejich terapeuticky tc¢inek.

Dulezité informace, tykajici se l1ékovych interakci pii podavani ritonaviru k optimalizaci
farmakokinetiky, jsou rovnéz obsazeny v souhrnu tdajt o pfipravku dan¢ho soucasné uzivaného

inhibitoru proteazy.
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Lécivé pripravky, které ovliviuji hladiny ritonaviru

Sérové koncentrace ritonaviru mohou byt snizeny pfi soucasném uzivani rostlinnych ptipravka
obsahujicich tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), coz je dano indukci enzymu 1ékového
metabolismu tfezalkou teckovanou. Rostlinné piipravky s obsahem tezalky teckované proto nesméji
byt uzivany v kombinaci s ritonavirem. Pokud jiz pacient uziva tfezalku teCkovanou, jeji uzivani ma
byt ukonceno a pokud je to mozné, maji se zkontrolovat hladiny viru. Pii ukonceni 1écby trezalkou
teCkovanou miize dojit k vzestupu hladin ritonaviru. Davku ritonaviru je pak nutné upravit. Indukéni
ucinek muze pretrvavat po dobu nejméné 2 tydnid po ukonceni 1é¢by tiezalkou teckovanou (viz bod
4.3).

Sérové hladiny ritonaviru mohou byt ovlivnény vybranym soucasn¢ uzivanym lé¢ivym piipravkem
(napt. delavirdinem, efavirenzem, fenytoinem a rifampicinem). Tyto interakce jsou uvedeny

Vv lékovych interakcich v nize uvedené tabulce.

LéGivé pripravky, které jsou ovliviiovany pouzitim ritonaviru

Interakce mezi ritonavirem a inhibitory protedzy, antiretrovirovymi 1é€ivy jinymi, nez jsou inhibitory
protedzy a jinymi neantiretrovirovymi léCivymi pfipravky jsou vyjmenovany v tabulkach nize. Tento
seznam neni uplny ani konecny. Je tieba si prostudovat jednotliva SmPC.

Tabulka 3. Lékové interakce— ritonavir s inhibitory proteazy

Soucasné Davka soucasné Davka Hodnoceny AUC Chin
podavany podavaného ritonaviru 1é¢ivy

1é¢ivy 1é¢ivého pripravku (mg) pripravek

pripravek (mg)

Amprenavir 600 a 12 hod. 1004 12 hod.  Amprenavir?2 164 % 1 Skrat

Ritonavir zvySuje sérové hladiny amprenaviru v disledku inhibice CYP3A4. Klinické
studie potvrdily bezpeénost a G¢innost amprenaviru v davce 600 mg dvakrat denné
podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg dvakrat denné. Ritonavir ve formé
peroralniho roztoku nema byt podavan détem soucasné s amprenavirem ve formé
peroralniho roztoku pro riziko toxicity pomocnych latek obsazenych ve dvou formulacich.
Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt v souhrnu Gdaji o pfipravku pro amprenavir.

Atazanavir 300 a 24 hod. 100 a24 hod.  Atazanavir 186 % 1 11krat
Atazanavirl 1 2krat 1 3-7krat
Ritonavir zvysuje sérové hladiny atazanaviru v disledku inhibice CYP3A4. Klinické
studie potvrdily bezpecnost a Gi¢innost atazanaviru v davce 300 mg jednou denné
podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg jednou denné v 16¢b¢ jiz diive
lé¢enych pacientti. Dalsi informace mohou Iékafi nalézt v souhrnu tidajti o ptipravku pro
atazanavir.

Darunavir 600 mg, 100 212 hod.  Darunavir 1 14krat
jednorazoveé
Ritonavir zvysuje sérové hladiny darunaviru v disledku inhibice CYP3A. Darunavir musi
byt uzivan spolu s ritonavirem k zajisténi jeho terapeutického ucinku. Uzivani ritonaviru
v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné spolu s darunavirem nebylo studovano.
Dalsi informace naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro darunavir.

Fosamprenavir 700 a 12 hod. 100212 hod.  Amprenavir  12,4krat 1 11krat
Ritonavir zvySuje sérové hladiny amprenaviru (pochazejiciho z fosamprenaviru)
v disledku inhibice CYP3A4. Fosamprenavir musi byt podavan s ritonavirem, aby byl
zajistén jeho lécebny Ucinek. Klinické studie potvrdily bezpecnost a Gcinnost
fosamprenaviru v davce 700 mg dvakrat denné podavaného soucasné s ritonavirem
v davce 100 mg dvakrat denné. Podavani ritonaviru v davkach vyssich nez 100 mg
dvakrat denné spole¢né s fosamprenavirem nebylo zkoumano. Dalsi informace mohou
1ékafi nalézt v souhrnu Gdaji o ptipravku pro fosamprenavir.

Indinavir 800 a 12 hod. 100 a 12 hod. Indinavir® 1178 % ND
Ritonavir 172 % ND

12



Soucasné
podavany
1é¢ivy
pripravek

Davka soucasné Davka Hodnoceny AUC Chmin
podavaného ritonaviru 1é¢ivy
1é¢ivého pripravku (mg) pripravek

(mg)

400 a 12 hod. 400 a 12 hod. Indinavir® - 1 4krat
Ritonavir > >
Ritonavir zvySuje sérové hladiny indinaviru v disledku inhibice CYP3A4. Vhodné
davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na G¢innost a bezpecnost nebylo stanoveno.
Minimalniho pfiznivého t€inku na optimalizaci farmakokinetiky zprostfedkované
ritonavirem je dosazeno pti davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denn€. V piipadé
souc¢asného podévani ritonaviru (100 mg dvakrat denn¢) a indinaviru (800 mg dvakrat
denng) dbejte opatrnosti vzhledem ke zvySenému riziku nefrolitiazy.

Nelfinavir

1250 a 12 hod. 1002 12 hod.  Nelfinavir 120-39 % ND
750, jednorazové 500 a 12 hod. Nelfinavir 1152 % ND

Ritonavir - VRN
Ritonavir zvySuje sérové hladiny nelfinaviru v disledku inhibice CYP3A4. Vhodné
davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na G¢innost a bezpe¢nost nebylo stanoveno.
Minimalniho ptiznivého ucinku na optimalizaci farmakokinetiky zprostfedkované
ritonavirem je dosazeno piti davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné.

Sachinavir

1000 & 12 hod. 100 a 12 hod.  Sachinavir® 1 15krat 1 Skrat
Ritonavir > -

400 a 12 hod.  Sachinavir* 1 17krat ND
Ritonavir e >

Ritonavir zvySuje sérové hladiny sachinaviru v dtsledku inhibice CYP3A4. Sachinavir ma

byt podavan pouze v kombinaci s ritonavirem. Ritonavir v davce 100 mg dvakrat denné

soucasné se sachinavirem v davce 1000 mg dvakrat denné zajist'uje systémovou expozici

sachinaviru v pribéhu 24 hodin, jez je stejna nebo vétsi nez ta, dosazena sachinavirem

v davce 1200 mg tfikrat denné bez uziti ritonaviru.

400 a 12 hod.

V klinické studii zkoumajici vzajemné puisobeni rifampicinu v davce 600 mg jednou
denné a sachinaviru v davce 1000 mg spolu s ritonavirem v davce 100 mg dvakrat denné
byl u zdravych dobrovolnik po 1 az 5 dnech soub&zného podavani téchto piipravka
zaznamenan vyskyt t&€zké hepatocelularni toxicity se zvySenim hladin jaternich
aminotransferaz, které dosahly az vice nez 20nasobku horni hranice normy. Vzhledem

k riziku t&zké hepatotoxicity nema byt tedy kombinace sachinavir/ritonavir podavana
spole¢né s rifampicinem.

Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt v souhrnu tidajii o pfipravku pro sachinavir.

Tipranavir

500 a 12 hod. 200 a 12 hod.  Tipranavir 1 11krat 1 29krat
Ritonavir 140 % ND

Ritonavir zvySuje sérové hladiny tipranaviru v disledku inhibice CYP3A. Tipranavir musi

byt podavan s malou davkou ritonaviru, aby byl zajistén 1écebny Ucinek. Davky ritonaviru

nizsi nez 200 mg dvakrat denné nemaji byt podavany soucasné s tipranavirem, nebot’

mohou pozménovat t¢innost této kombinace. Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt

Vv souhrnu udaji o ptipravku pro tipranavir.

ND: nestanoveno.

1. Na zaklad¢ zktizené studie srovnani se 400 mg atazanaviru jednou denné samostatné.
2. Na zakladé zkiizené studie srovnani s 1200 mg amprenaviru dvakrat denné samostatné.
3. Na zéklad¢ zkiizené studie srovnani s 800 mg indinaviru tfikrat denné samostatné.

4. Na zéklad¢ zkiizené studie srovnani s 600 mg sachinaviru téikrat denné samostatné.
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Tabulka 4. Lékové interakce — ritonavir a antiretrovirotika jina nez inhibitory proteazy

Soucasné Davka soucasné Davka ritonaviru (mg) Hodnoceny AUC Crin

podavany podavaného 1é¢ivy

1é¢ivy 1é¢ivého pripravku pripravek

pFipravek (mg)

Didanosin 200 a 12 hod. 600 a 12 hod. o 2 hod. Didanosin 113% >

pozdé&ji
Vzhledem K tomu, Ze ritonavir nemd byt podavan s jidlem a didanosin ma byt uzivan
nala¢no, mé byt mezi uzitim téchto dvou latek zachovan odstup 2,5 hod. Uprava davky by
nemela byt nutna.

Delavirdin 400 a 8 hod. 600 a 12 hod. Delavirdin! > VRN

Ritonavir 150 % 175 %
Farmakokinetika delavirdinu se na zakladé srovnani diivéjsich idaji nezdala byt ovlivnéna
ritonavirem. Pfi soucasném uzivani s delavirdinem lze zvazit sniZzeni davky ritonaviru.

Efavirenz 600 a 24 hod. 500 a 12 hod. Efavirenz 121%

Ritonavir 117%
Vyssi Cetnost nezadoucich ucinkd (napf. zavraté, nauzea, parestezie) a laboratorni zmény
(zvysené jaterni enzymy) byly zaznamenany pfi sou¢asném podavani efavirenzu a
ritonaviru podavaném jako antiretrovirotikum.

Maravirok 100 a 12 hod. 100 a 12 hod. Maravirok 1161 % 128 %
Ritonavir zvysuje sérové hladiny maraviroku v dtisledku inhibice CYP3A. Maravirok
mize byt uzivan spolu s ritonavirem ke zvyseni expozice maraviroku. Blizsi informace
naleznete v souhrnu tdaji o ptipravku pro maravirok.

Nevirapin 200 a 12 hod. 600 a 12 hod. Nevirapin — VEN

Ritonavir > VRN
Soucasné podavani ritonaviru a nevirapinu nevede ke klinicky relevantnim zménam ve
farmakokinetice, jak nevirapinu, tak ritonaviru.

Raltegravir 400, v jedné davce 100 a 12 hod. Raltegravir 116 % 111 %
Soucasné podavani ritonaviru a raltegraviru vede k nevelkému snizeni hladin raltegraviru.

Zidovudin 200 a 8 hod. 300 a 6 hod. Zidovudin 125% ND

Ritonavir mize indukovat glukuronidaci zidovudinu, jez vede k mirnému snizeni hladin
zidovudinu. Uprava davky neni nutna.

ND: nestanoveno.
1. Na zakladé srovnani paralelnich skupin.

Tabulka 5. U¢inky ritonaviru na sou¢asné podavané neantiretrovirové 1é¢ivé pripravky

Soucasné podiavany  Davka soucasné Davka ritonaviru  Uinek na AUC  Utinek na
1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Antagonisté oi-adrenoreceptori

Alfuzosin

Spoleéné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci alfuzosinu, a je proto kentraindikovane (viz bod
4.3).

Derivaty amfetaminu

Amfetamin

Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum s velkou pravdépodobnosti inhibuje
CYP2D6 a jako disledek 1ze ocekavat zvySeni koncentrace amfetaminu a jeho
derivatd. Pii souc¢asném podavani téchto 1é¢ivych piipravki a ritonaviru

Vv antiretrovirotickych davkach se doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a
nezadoucich ucinkd (viz bod 4.4).
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Soucasné podavany

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Crmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého

pripravku pripravku

Analgetika

Buprenorfin, 16 a 24 hod 100 a 12 hod 157 % 177 %

norbuprenorfin, 133 % 1108 %

glukuronidované o “

metabolity
Zvyseni plasmatickych hladin buprenorfinu a jeho aktivniho metabolitu nevedlo
ke klinicky vyznamnym zmé&nam farmakodynamiky u populace opioidy
tolerujicich pacientti. Z tohoto diivodu neni nutna tprava davkovani buprenorfinu
nebo ritonaviru, jsou-1i tyto dva podavany spole¢né. Pokud je ritonavir uzivan
v kombinaci s dalsim inhibitorem proteazy a buprenorfinem, pak je tfeba se
s udaji o davkovani seznamit v SmPC daného soub&zné uzivaného inhibitoru
proteazy.

Pethidin, Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni

dextropropoxyfen plazmatickych koncentraci norpethidinu a dextropropoxyfenu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fentanyl Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze oéekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci fentanylu. Proto se pfi souc¢asném podavani fentanylu a ritonaviru
doporucuje peclivé sledovani lécebnych a nezadoucich ucinki (vcetné respiracni
deprese).

Methadon? 5, jednorazovée 500 & 12 hod. 136% 138%
Zvyseni davek methadonu miize byt nutné pii sou¢asném uzivani ritonaviru
podavaného jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci farmakokinetiky v dtsledku
indukce glukuronidace. Na zaklad¢ klinické odpovédi pacienta na 1écbu
methadonem ma byt zvazena uprava davky.

Morfin Hladiny morfinu mohou byt sniZzeny v duasledku indukce glukuronidace sou¢asné
uZivanym ritonavirem podavanym jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky.

Antianginéza

Ranolazin Pfedpoklada se nartst koncentraci ranolazinu z diivodu inhibice CYP3A

ritonavirem. Soucasné podavani s ranolazinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,

chinidin

Digoxin

Spoleéné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci amiodaronu, bepridilu, dronedaronu, enkainidu,
flekainidu, propafenonu a chinidinu a je proto kentraindikovano (viz bod 4.3).

0,5; v jedné i.v. 300 a 12 hod., 186 % ND
davce 3 dny

0,4; v jedné 200a12hod., 13  122% PN
peroralni davce dni

Tato interakce mtize byt zpisobena efluxem digoxinu, jezZ je zprostiedkovan
modifikaci P-glykoproteinu ritonavirem podavanym jako antiretrovirotikum ¢i

k optimalizaci farmakokinetiky. Zvy$ena hladina digoxinu pozorovana u pacientl
uzivajicich ritonavir se miize casem s rozvojem indukce snizit (viz bod 4.4).

Antiastmatika

Theofylint

3 mg/kg a § hod. 500 a 12 hod. 143 % 132%

Zvysené davkovani theofylinu mize byt nutné pii soucasném podavani ritonaviru
v disledku indukce CYP1A2.
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Utinek na
Cmax soucasné
podavaného
1é¢ivého
pripravku

Utinek na AUC
soucasné
podavaného
1é¢ivého
pripravku

Davka ritonaviru
(mg)

Davka soucasné
podavaného
1é¢ivého pripravku

(mg)

Cytostatika a inhibitory kinazy

Afatinib

Abemaciklib

Apalutamid

Ceritinib

Dasatinib, nilotinib,
vinkristin, vinblastin

Enkorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

200 a 12 hod/1
hod pted

200 a 12 hod
spole¢né podani
200 a 12 hod/6
hod poté

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein) a akutni inhibici P-gp ritonavirem. Rozsah zvyseni AUC a
Cmax zavisi na nacasovani podavani ritonaviru. Opatrnosti je zapotiebi pii
spole¢ném podavani afatinibu s ritonavirem (viz SmPC pro afatinib). Sledujte
nezadouci u¢inky vztahujici se k afatinibu.

20 mg, v jedné davee 148 % 139%

40 mg, v jedné davce 119% 14%

40 mg, v jedné davce 111 % 15%

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani abemaciklibu a ritonaviru. Pokud je
soucasné podavani povazovano za nezbytné, doporuceni pro upravu davky
naleznete v SmPC pro abemaciklib. Sledujte nezadouci G¢inky vztahujici se

k abemaciklibu.

Apalutamid je stfedné silny az silny induktor CYP3A4, coz muze vést k snizené
expozici ritonaviru a potencialni ztraté virologické odpovédi. Sérové koncentrace
mohou byt zvySeny v ptipadé sou¢asného podavani s ritonavirem, coz mize vést
k potencialnim zavaznym nezadoucim uéinkim véetné zachvatu.

Soucasné uzivani ritonaviru s apalutamidem se nedoporucuje.

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A a P-gp
ritonavirem. Opatrnosti je zapotiebi pii spoleném podavani ceritinibu

s ritonavirem. Doporuéeni pro tpravu davky naleznete v SmPC pro ceritinib.
Sledujte nezadouci Géinky vztahujici se k ceritinibu.

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny, pokud uzivany spolu s ritonavirem, coz
vede k moznému zvyseni incidence nezadoucich G¢inka.

Sérové koncentrace mohou byt zvysSeny v piipadé soucasného podavani

S ritonavirem, coZ muze zvysit riziko toxicity véetné rizika zavaznych
nezadoucich ucinki, jako je prodlouzeni QT intervalu. Je tfeba se vyhnout
soucasnému podévani enkorafenibu a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno, Ze
piinos 1éCby prevazi nad rizikem a ritonavir musi byt pouZit, pacienti maji byt
peclivé monitorovani kvili bezpecnosti.

Soucasné podéavani fostamatinibu a ritonaviru mize zvysit expozici metabolitu
fostamatinibu R406, coz miize vést k nezadoucim u¢inkiim souvisejicim s
davkou, jako jsou hepatotoxicita, neutropenie, hypertenze nebo prijem. Pokud se
takové u¢inky vyskytnou, vyhledejte doporuceni o snizeni davky v SmPC pro
fostamatinib.

Sérové koncentrace ibrutinibu mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A
ritonavirem, coz vede ke zvySeni rizika toxicity véetné rizika syndromu
nadorového rozpadu. Je tieba se vyhnout souc¢asnému podavani ibrutinibu

a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno, Ze ptinos 1é¢by prevazi nad rizikem

a ritonavir musi byt pouzit, je tfeba snizit davku ibrutinibu na 140 mg a peclive
pacienta sledovat kvili toxicité.
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné

1é¢ivého pripravku podavaného podavaného

(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Neratinib

Venetoklax

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Soucasné uzivani neratinibu a ritonaviru je kontraindikovano z divodu moznych
zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich reakci, véetné hepatotoxicity (viz bod 4.3).

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A ritonavirem,
coz vede ke zvySenému riziku syndromu nadorového rozpadu na zac¢atku 1é¢by a
béhem uvodni faze nastavovani davky (viz bod 4.3 a SmPC pro venetoklax).

U pacientt, kteti dokon¢ili tvodni fazi nastaveni davky a jsou na stalé denni
davce venetoklaxu, snizte davku venetoklaxu nejméné o 75 %, pokud je pouzit se
silnymi inhibitory CYP3A (informace o davkovani viz SmPC pro venetoklax).

Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat,
edoxaban

Rivaroxaban

Vorapaxar

Warfarin
S-warfarin
R-warfarin

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny v disledku inhibice P-gp ritonavirem. Je
tieba zvazit klinické sledovani a/nebo snizeni davky piimych peroralnich
antikoagulancii (DOAC) transportovanych P-gp, ale nemetabolizovanych
CYP3A4, vCetné dabigatran-etexilatu a edoxabanu, podavanych soucasné

S ritonavirem.

10, v jedné davce 600 a 12 hod. 1153 %

Inhibice CYP3A a P-gp vede k zvyseni plasmatickych hladin a
farmakodynamického ucinku rivaroxabanu, coz mtize vést k zvySenému riziku
krvaceni. Z tohoto diivodu se podani ritonaviru nedoporucuje u pacienti
uzivajicich rivaroxaban.

155%

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A ritonavirem.
Je tieba se vyhnout spole¢nému podavani vorapaxaru a ritonaviru (viz bod 4.4 a
SmPC pro vorapaxar).
5, v jedné davce 400 a 12 hod.

19% 19%

133% VAN
Indukce CYP1A2 a CYP2C9 zptisobuje snizeni hladin R-warfarinu, zatimco u S-
warfarinu podavaného soucasn€ s ritonavirem byl zaznamenan maly
farmakokineticky ucinek. Snizeni hladin R-warfarinu mize zpisobovat pokles
antikoagulacni ucinnosti, a proto se pii soucasném podavani warfarinu a
ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci farmakokinetiky
doporucuje sledovat antikoagulacni parametry.

Antikonvulziva

Karbamazepin

Valproat, lamotrigin,
fenytoin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky nebo jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A4 a jako dusledek Ize o¢ekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci karbamazepinu. Pfi soucasném podavani karbamazepinu a ritonaviru
se doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ti¢ink.

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
indukuje oxidaci pomoci CYP2C9 a glukuronidaci, a proto lze oekavat snizeni
plazmatické koncentrace antikonvulziv.

Z tohoto diivodu se pfi sou¢asném podavani téchto 1é¢ivych latek s ritonavirem
doporucuje peclivé sledovani sérovych hladin nebo 1écebnych ucinkti. Fenytoin
muze snizovat sérové hladiny ritonaviru.
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné

1é¢ivého pripravku podavaného podavaného

(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Antidepresiva

Amitriptylin,
fluoxetin, imipramin,
nortiptylin, paroxetin,
sertralin

Desipramin

Trazodon

Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum velmi pravdépodobné inhibuje
CYP2D6, jako diisledek 1ze ocekavat zvySeni koncentraci imipraminu,
amitriptylinu, nortriptylinu, fluoxetinu, paroxetinu ¢i sertralinu. Z tohoto diivodu
se pii souc¢asném podéavani téchto 1é¢ivych latek s ritonavirem doporucuje peclivé
sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinki (viz bod 4.4).

100, v jedné 500 a 12 hod. 1145 % 122 %
peroralni davce

AUC byla snizena o 15 % a Cmax 2-hydroxy metabolitu byla snizena o 67 %.
Snizena davka desipraminu se doporucuje pii sou¢asném uzivani ritonaviru
podavaného jako antiretrovirotikum.

50, v jedné davce 200 a 12 hod. 1 2,4krat 134 %
Zvyseni incidence S trazodonem spojenych nezddoucich ucinki bylo
zaznamenano pii soucasném podavani ritonaviru podavaného jako
antiretrovirotikum ¢&i k optimalizaci farmakokinetiky. Jestlize je trazodon
podavan soucasné s ritonavirem, pak je tieba uzivat tuto kombinaci s opatrnosti a
trazodon zpocatku podavat v nejnizsich davkach a sledovat klinickou odpovéd’ a
toleranci.

Antiuratika

Kolchicin

Pfi soucasném uzivani kolchicinu a ritonaviru se ocekava vzestup koncentraci
kolchicinu.

U pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater 1é¢enych kolchicinem a
ritonavirem (inhibice CYP3A4 a P-gp) byly hlaseny Zivot ohrozujici a fatalni
1ékové interakce (viz body 4.3 a 4.4). Dalsi informace naleznete v informaci
0 ptipravku pro kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Fexofenadin

Loratadin

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci astemizolu a terfenadinu a je proto kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Ritonavir miZze modifikovat P-glykoproteinem zprostfedkovany eflux
fexofenadinu, je-li ritonavir podavan jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky, coz nasledn¢ vede ke zvySeni koncentraci fexofenadinu.
Zvysené¢ hladiny fexofenadinu se mohou s rozvojem indukce casem snizovat.
Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A a jako disledek I1ze o¢ekavat zvySeni plazmatickych koncentraci
loratadinu. Proto se pii soucasném podavani loratadinu a ritonaviru doporucuje
peclivé sledovani 1écebnych a nezadoucich ucinkd.

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Rifabutin®

Metabolit 25-O-
desacetyl-rifabutin

Spoleéné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci jak kyseliny fusidové, tak ritonaviru a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

150 denné 500 a 12 hod. 1 4krat 1 2,5krat

1 38krat 1 16krat
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné

1é¢ivého pripravku podavaného podavaného

(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Rifampicin

Vorikonazol

Atovachon

Bedachilin

Klarithromycin

metabolit 14-OH
klarithromycin

Vzhledem k velkému zvyseni AUC rifabutinu je sou¢asné uziti rifabutinu a
ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum kontraindikovano (viz bod 4.3).
SniZeni davky rifabutinu na 150 mg 3krat tydné lze indikovat u vybranych PI pfi
soucasném podavani ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky. Specifické
doporuceni o sou¢asném podavani inhibitoru proteazy mizete nalézt v souhrnu
udajt o pfipravku.

Je potieba zvazit pouziti oficialnich postupti vhodnych pro 1é¢bu tuberkulozy

u HIV infikovanych pacientt.

Ackoli rifampicin mtize indukovat metabolismus ritonaviru, omezené udaje
naznacuji, Ze pii uzivani vysokych davek ritonaviru (600 mg dvakrat denn¢)
spolu s rifampicinem, je dodate¢ny indukéni efekt rifampicinu (vedle vlastniho
efektu ritonaviru) maly a pfi vysokodavkové 1€¢bé ritonavirem nemusi mit na
hladiny ritonaviru klinicky vyznamny vliv.

Vliv ritonaviru na rifampicin neni znam.

200 a 12 hod. 400 a 12 hod. 182% 166 %
200 a 12 hod. 100 a 12 hod. 139% 124 %

Soucasné uziti ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum a vorikonazolu je
kontraindikovano z diivodu sniZeni koncentraci vorikonazolu (viz bod 4.3).
Vorikonazol se nema uZivat souc¢asné s ritonavirem podavanym k optimalizaci
farmakokinetiky, pokud zhodnoceni poméru pfinosu/rizika pro pacienta pouziti
vorikonazolu neodivodni.

Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum ¢&i k optimalizaci farmakokinetiky
indukuje glukuronidaci a jako dusledek I1ze ocekavat snizeni plazmatické
koncentrace atovachonu. Proto se pfi souasném podavani atovachonu a
ritonaviru doporucuje peclivé sledovani sérovych hladin nebo 1é¢ebnych ucinki.

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na 1ékové interakce pouze pro ritonavir.
Ve studii zaméfené na 1ékové interakce pfi jednorazové davce bedachilinu

a opakované davce lopinaviru/ritonaviru byla hodnota AUC bedachilinu zvySena
0 22 %. Tento narist je pravdépodobné zplisoben ritonavirem a vyraznéjsi ucinek
mize byt pozorovan pii dlouhodobém spole¢ném podavani. Vzhledem K riziku
nezadoucich u€inkl souvisejicich s bedachilinem je tieba se vyhnout kombinaci

S ritonavirem. Pokud pfinos pievazi nad rizikem, je nutno dbat pii spolecném
podavani bedachilinu s ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno castéjsi
monitorovani elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.4 a viz souhrn
udaja o ptripravku pro bedachilin).

500 & 12 hod. 200 4 8 hod. 177 % 131%
1 100 % 199%

V dusledku Sirokého terapeutického okna klarithromycinu by nemuselo byt nutné
snizovat ddvkovani u pacientll s normalni renalni funkci.

Klarithromycin v davkach vyssich nez 1 g denné nema byt podavan soucasné

s ritonavirem podavanym jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky. U pacientd s poruchou funkce ledvin je tfeba zvazit sniZeni
davky klarithromycinu: u pacientd s clearanci kreatininu 30 az 60 ml/min ma byt
davka snizena o 50 %, U pacientl s clearanci kreatininu nizs§i nez 30 ml/min ma
byt davka snizena o 75 %.
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Soucasné podavany  Davka soucasné Davka ritonaviru  Utinek na AUC Utinek na

1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Crmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku
Delamanid Neni k dispozici zadna studie zaméfena na lékové interakce pouze pro ritonavir.

V klinické studii u zdravych dobrovolnikd zkoumajici vzajemné ptisobeni
delamanidu v davce 100 mg dvakrat denné a lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
dvakrat denné po dobu 14 dnii byla expozice metabolitu delamanidu DM-6705
zvySena o 30 %. Pokud je spole¢né podavani delamanidu s ritonavirem
povazovano za nezbytné, je vzhledem k riziku prodlouzeni QTc intervalu
spojenému s DM-6705 doporuceno béhem celého obdobi 1écby delamanidem
velmi Casté monitorovani EKG (viz bod 4.4 a viz souhrn udaji o pfipravku pro

delamanid).
Erythromycin, Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
itrakonazol inhibuje CYP3A4 a jako dusledek lze o¢ekavat zvySeni plazmatickych

koncentraci erythromycinu a itrakonazolu. Proto se pfi sou¢asném podavani
erythromycinu ¢i itrakonazolu a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani
lé¢ebnych a nezadoucich G¢inki.

Ketokonazol 200 denn¢ 500 a 12 hod. 1 3,4krat 155%
Ritonavir inhibuje CYP3A zprostfedkovany metabolismus ketokonazolu.
Vzhledem ke zvysené incidenci gastrointestinalnich a hepatalnich nezadoucich
ucinkd ma byt zvazeno snizeni davky ketokonazolu pfi jeho soucasném uzivani
S ritonavirem podavanym jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky.

Sulfamethoxazol/ 800/160, v jedné 500 a 12 hod. 120% /120 % >
trimethoprim? davce
Uprava davkovani sulfamethoxazolu/trimethoprimu v priib&hu soudasné 16&by
ritonavirem by neméla byt nutna.

Antipsychotika/neuroleptika

Klozapin, pimozid Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci klozapinu ¢i pimozidu a je proto kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Haloperidol, Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum s velkou pravdépodobnosti inhibuje

risperidon, thioridazin ~ CYP2D6 a jako disledek lze ocekavat zvySeni koncentraci haloperidolu,
risperidonu a thioridazinu. Proto se pfi sou¢asném podavani téchto 1é¢ivych latek
a antiretrovirovych davek ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1écebnych a
nezadoucich u¢inkd.

Lurasidon Piedpoklada se narast koncentraci lurasidonu z divodu inhibice CYP3A
ritonavirem. Soucasné podévani s lurasonidem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kvetiapin Kwvili inhibici CYP3A ritonavirem je oekavano zvySeni koncentraci kvetiapinu.
Soucasné podavani ritonaviru a kvetiapinu je kontraindikovano, protoze miize
zvysit toxicitu spojenou s kvetiapinem (viz bod 4.3).

P2-antagonisté (dlouhodobé piisobici)

Salmeterol Ritonavir inhibuje CYP3A4 a nasledkem toho 1ze oéekavat vyznamny vzestup
plasmatickych koncentraci salmeterolu. Z tohoto diivodu se souc¢asné podavani
nedoporucuje.
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Soucasné podavany  Davka soucasné Davka ritonaviru  Utinek na AUC Utinek na

1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Crmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Antagonisté kalciovych kanala

Amlodipin, diltiazem, Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum

nifedipin inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze o¢ekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci antagonistil kalciovych kanald. Pti sou¢asném podavani téchto
lécivych latek a ritonaviru se doporucuje peclivé sledovani lécebnych a
nezadoucich ucinkd.

Antagonisté endotelinovych receptoru

Bosentan Pfi soucasné uzivani bosentanu a ritonaviru mize u bosentanu dojit ke zvySeni
jeho maximalni koncentrace v ustaleném stavu (Cmax) a plochy pod kiivkou
(AUC).

Riocigvat Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A a P-gp

ritonavirem. Spole¢né podavani riocigvatu s ritonavirem se nedoporucuje (viz
bod 4.4 a viz SmPC pro riocigvat).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
ergometrin, plazmatickych koncentraci namelovych alkaloidi a je proto kontraindikovano
ergotamin, (viz bod 4.3).

methylergometrin

Gastrointestinalni prokinetika

Cisaprid Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci cisapridu a je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Primo piisobici antivirotika proti viru hepatitidy C

Glekaprevir/ Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici P-glykoproteinu,
pibrentasvir BCRP a OATP1B ritonavirem.

Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru a ritonaviru se nedoporucuje
z divodu rizika zvyseni hladiny ALT, které souvisi se zvy$enim expozice
glekapreviru.

Inhibitory HCV proteazy

Simeprevir 200 a den 100 a 12 hod. 1 7,2krat 1 4,7krat

Ritonavir zvysuje plazmatickou koncentraci simepreviru jako dusledek inhibice
CYP3A4. Soucasné podani ritonaviru a simepreviru se nedoporucuje.
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné

1é¢ivého pripravku podavaného podavaného

(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin,
pravastatin,
rosuvastatin,
simvastatin

Plazmatické koncentrace inhibitort HMG-CoA reduktazy, jez jsou vyznamné
zavislé na metabolismu pomoci CYP3A, jako je lovastatin a simvastatin, budou
vyrazné zvyseny pii soucasném uzivani s ritonavirem podavanym jako
antiretrovirotikum ¢&i k optimalizaci farmakokinetiky. ProtoZe zvysené
koncentrace lovastatinu a simvastatinu mohou predisponovat ke vzniku myopatie
véetné rthabdomyolyzy, je kombinace téchto 1é¢ivych latek s ritonavirem
kontraindikovana (viz bod 4.3). Atorvastatin je méné zavisly na metabolismu
CYP3A. Zatimco eliminace rosuvastatinu neni zavisla na CYP3A, bylo pfi
soucasném uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hlaseno zvyseni

hladin rosuvastatinu. Mechanismus této interakce neni jasny, mize vSak byt
vysledkem inhibice pfenasece. Pii pouziti v kombinaci s ritonavirem podavanym
k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirového 1é¢iva ma byt uzivana
pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly na CYP3A a interakce s ritonavirem
nejsou oc¢ekavany. Je-li indikovana lé¢ba inhibitory HMG-CoA reduktazy,
doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin.

Hormonalni kontraceptiva

Ethinylestradiol

50 mikrogram, 500 a 12 hod. 140% 132%

V jedné davce

V disledku snizeni koncentraci ethinylestradiolu pfi sou¢asném uzivani
ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum ¢&i k optimalizaci farmakokinetiky
ma byt pouzivana bariérova nebo nehormonalni forma antikoncepce. Ritonavir
pravdépodobné meéni profil délozniho krvaceni a snizuje u€innost kontraceptiv
obsahujicich estradiol (viz bod 4.4).

Imunosupresiva

Cyklosporin,
takrolimus,
everolimus

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci cyklosporinu, takrolimu nebo everolimu.

Proto je pfi souasném podavani té€chto 1éCivych latek a ritonaviru doporucovano
peclivé sledovani lécebnych a nezddoucich ucinki.
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Soucasné podavany
1é¢ivy pripravek

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

podavaného (mg) soucasné Cmax soucasné

1é¢ivého pripravku podavaného podavaného

(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Léciva ovliviiujici hladinu lipida

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvysuji expozici lomitapidu, se silnymi inhibitory se jeho
expozice zvysuje priblizné 27krat. Pfedpoklada se nartst koncentraci lomitapidu
v diisledku inhibice CYP3A ritonavirem. Souc¢asné podavani ritonaviru

S lomitapidem je kontraindikovano (viz SmPC pro lomitapid) (viz bod 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 13krat 1 2,4krat
Soucasné uziti avanafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

100, v jedné davce 500 a 12 hod. 1 11krat 1 4krat

Pfi soucasném podavani sildenafilu k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce a ritonaviru
podavaného jako antiretrovirotikum ¢&i k optimalizaci farmakokinetiky je
zapotiebi opatrnosti a davky sildenafilu nemaji v Zadném ptipadé¢ piesahnout

25 mg za 48 hodin (viz také bod 4.4). Soucasné podavani sildenafilu a ritonaviru
je kontraindikovano u pacientt s plicni hypertenzi (viz bod 4.3).

20, v jedné davce 200 a 12 hod. 1124 % “

Je tieba vénovat pozornost souc¢asnému uziti tadalafilu k 1é¢bé erektilni
dysfunkce a ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky pti souc¢asném snizeni davek na ne vice nez 10 mg tadalafilu

kazdych 72 hodin spolu se zvysenym sledovanim nezadoucich u€inki (viz bod
4.4).

Pokud je tadalafil v kombinaci s ritonavirem uzivan u pacientu s plicni arterialni
hypertenzi, je nutné seznamit se se souhrnem udajt o ptipravku pro tadalafil.

5, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 49krat 1 13krat
Soucasné uziti vardenafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Sedativa/hypnotika

Klorazepat,
diazepam, estazolam,
flurazepam, peroralné
a parenteraln¢ podany
midazolam

Triazolam

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci klorazepatu, diazepamu, estazolamu a flurazepamu a
je proto kontraindikovano (viz bod 4.3). Midazolam je rozsahle metabolizovan
pomoci CYP3A4. Spole¢né podani s ritonavirem miize zpisobit vysoky vzestup
koncentrace tohoto benzodiazepinu. Nebyla provedena zadna studie zamétena na
1ékové interakce pro spoleéné podavani ritonaviru s benzodiazepiny.

Na zakladé udaji u jinych inhibitord CYP3A4 Ize ocekavat, Ze plazmatické
koncentrace midazolamu budou vyrazné vyssi, jeli midazolam podavan
peroralné. Proto nema byt ritonavir podavan spolu s peroralné podavanym
midazolamem (viz bod 4.3), zatimco pfi spole¢ném podavani ritonaviru

s parenteralné podavanym midazolamem je nutna opatrnost. Udaje o spole¢ném
parenteralnim podavani midazolamu s jinymi inhibitory proteazy naznacuji
moznost 3 az 4nasobného zvySeni hladin midazolamu v plazmé. Spole¢né podani
ritonaviru s parenteralé podavanym midazolamem ma byt provadéno na jednotce
intenzivni péce (JIP) nebo v podobnych podminkéch, které zajisti peclivé klinické
sledovani a pfislusnou 1écbu v ptipad¢ respiracni deprese a/nebo prodlouzené
sedace. Je nutno zvazit ipravu davky midazolamu, zejména podava-li se vice nez
jedna davka.

0,125, v jedné davece  200; 4 davky 1 >20krat 187 %
Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci triazolamu a je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Soucasné podavany

Davka soucasné Dévka ritonaviru  Uéinek na AUC Utinek na

1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Crmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku pripravku
Pethidin 50, v jedné peroralni 500 a 12 hod. 1 62% 159 %
davce
Metabolit norpethidin 1 47% 187 %

Alprazolam

Buspiron

Uzivani pethidinu s ritonavirem je kontraindikovano v disledku zvysenych
koncentraci metabolitu pethidinu, ¢ili norpethidinu, ktery ma jak analgetické, tak
stimula¢ni G¢inky na CNS. Zvysené koncentrace norpethidinu mohou zvySovat
riziko jeho puisobeni na CNS (napf. zachvaty), viz bod 4.3.

1, v jedné davce 200 a 12 hod.; 2
dny

500 a 12 hod., 10
dni

Metabolismus alprazolamu byl po zahajeni terapie ritonavirem inhibovan. Po

10 dnech uzivani ritonaviru u néj jiz nebyly zadné inhibi¢ni Gi¢inky pozorovany.
Dbejte zvysené pozornosti v prib&hu prvnich n¢kolika dni souc¢asného podavani
alprazolamu a ritonaviru podavaného jako antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci

farmakokinetiky, nez dojde k rozvoji indukce metabolismu alprazolamu.

12,5krat o

112% 116 %

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A a jako dusledek 1ze o¢ekavat zvyseni plazmatickych koncentraci
buspironu. Proto se pfi sou¢asném podavani buspironu a ritonaviru doporucuje
peclivé sledovani lécebnych a nezadoucich ucinki.

Hypnotika

Zolpidem

5 200; 4 davky 128 % 122 %
Zolpidem a ritonavir mohou byt podavany soucasné pii peclivém sledovani
ptipadnych nadmeérnych sedativnich u€inka.

Pripravky k odvykani koufeni

Bupropion

150 100 a 12 hod. 122% 121 %
150 600 & 12 hod. 166 % 162%

Bupropion je primarné metabolizovan prostiednictvim CYP2B6. Pfi souasném
uzivani bupropionu spolu s opakovanym podavanim ritonaviru lze ocekéavat
snizeni hladin bupropionu. Tyto G¢inky pravdépodobné zplsobuje indukce
metabolismu bupropionu. Nicméné¢, protoze U ritonaviru byla pozorovana
inhibice CYP2B6 in vitro, doporu¢ené davky bupropionu nemaji byt ptekroceny.
Na rozdil od dlouhodobého podavani ritonaviru, nebyla pfi kratkodobém uzivani
nizkych davek ritonaviru (200 mg dvakrat denné po dobu 2 dni) pozorovana
zadna vyznamnad interakce s bupropionem, pfedpoklddané snizeni koncentraci
bupropionu miize mit nastup nékolik dni po zahajeni soucasného uzivani
ritonaviru.
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Soucasné podavany  Davka soucasné Davka ritonaviru  Utinek na AUC Utinek na

1é¢ivy pripravek podavaného (mg) soucasné Crmax soucasné
1é¢ivého pripravku podavaného podavaného
(mg) 1é¢ivého 1é¢ivého

pripravku pripravku

Steroidy

Inhalaéni, injek¢ni Systémové ucinky kortikosteroidi, véetné Cushingova syndromu a adrenalni

nebo intranatzalni suprese (ve vySe uvedené studii bylo zji§téno, ze plazmatické hladiny

flutikason-propionat,  hydrokortisonu byly sniZzeny o 86 %) byly hlaSeny u pacientii 1é¢enych

budesonid, ritonavirem a inhalaénim nebo intranazalné podanym flutikason-

triamcinolon propionatemPodobné ti¢inky se mohou vyskytovat pfi 1é¢bé jinymi

kortikosteroidy metabolizovanymi cestou CYP3A, napf. budesonidem a
triamcinolonem. Nasledkem toho se soubézné uzivani ritonaviru podavaného jako
antiretrovirotikum ¢i k optimalizaci farmakokinetiky a téchto glukokortikoida
nedoporucuje, pokud mozny ptinos 1é¢by nepievazi riziko vzniku systémovych
nezadoucich ucinkd 1é¢by kortikosteroidy (viz bod 4.4). Je nutné zvazit snizeni
davky glukokortikoidu spolu s peclivym sledovanim mistnich a celkovych ucinka
nebo pouzit glukokortikoidy, které nejsou metabolizovany CYP3A4 (napt.
beklometason). Navic je mozné, ze pii vysazovani glukokortikoidd bude nutné
jejich davku postupné snizovat pomaleji (po delsi dobu) nez obvykle.

Dexamethason Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirotikum
inhibuje CYP3A a jako disledek 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych koncentraci
dexamethasonu. Proto se pfi soucasném podavani dexamethasonu a ritonaviru
doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinkd.

Prednisolon 20 200 a 12 hod. 128 % 19%
Pti soucasném podavani prednisolonu a ritonaviru se doporucuje peclivé
sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich u¢inkd. Hodnota AUC metabolitu
prednisolonu se zvysila o 37 % po 4 dnech podavani spolu s ritonavirem, resp.
0 28 % po 14 dnech podavani.

Substitu¢ni 1é¢ba hormony §titné Zlazy

Levothyroxin Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny ptipady naznacujici moznou interakci
mezi ptipravky obsahujicimi ritonavir a levothyroxinem. U pacientti 1é¢enych
levothyroxinem maji byt monitorovany hladiny TSH minimalné prvni mésic po
zahajeni a/nebo ukoncéeni 1éCby ritonavirem
ND: nestanoveno
1. Na zaklad¢ srovnani paralelnich skupin
2. Pii soucasném podavani sulfamethoxazolu a trimethoprimu.

Kardiologické a neurologické piihody byly popsany pii sou¢asném podavani ritonaviru
s disopyramidem, mexiletinem nebo nefezadonem. Nelze proto vyloucit mozné 1ékové interakce.

Vzhledem k tomu, ze mimo vySe jmenované interakce je ritonavir navic silné vazan na bilkoviny, je
tieba zvazit moznost zvyseni jeho terapeutickych nebo toxickych ucinkt pfi jeho vytésnéni z vazby na

bilkoviny jinym soucasné podanym lé¢ivym ptipravkem.

Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky

Dilezité informace, tykajici se 1ékovych interakei v situaci, kdy je ritonavir uzivan k optimalizaci
farmakokinetiky jsou také obsazeny v souhrnu dajii o pfipravku soucasné uzivaného inhibitoru
proteazy.

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté Ho- receptorii

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté Ho- receptorti (napt. omeprazol nebo ranitidin) mohou
snizovat koncentrace souc¢asné uzivanych inhibitord proteazy. Specifické informace, tykajici se vlivu
soucasného uzivani anacid naleznete v souhrnu udajt o pfipravku dan¢ho soucasné uzivaného
inhibitoru proteazy. Na zakladé¢ interakénich studii s inhibitory protedzy a pfidanym ritonavirem
(lopinavir/ritonavir, atazanavir) lze fici, Ze 1 pfes mirné zmény expozice (pfiblizn¢ 6-18 %), souc¢asné
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uzivani omeprazolu nebo ranitidinu G¢innost ritonaviru uzivaného k optimalizaci farmakokinetiky,
vyznamné neovliviiuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

V téhotenstvi bylo plisobeni ritonaviru vystaveno velké mnozstvi t€hotnych Zen (6 100 Ziveé
narozenych déti). Z nich bylo 2 800 zivé narozenych déti vystaveno jeho ptsobeni v prvnim trimestru.
Tyto udaje se z velké vétsiny vztahuji k expozici ritonaviru, kdy byl uzivan v kombinované terapii a
nikoli v jeho terapeutickych davkach, ale v nizsich davkach jakozto prostredek k optimalizaci
farmakokinetiky jinych PI. Tyto udaje nenaznacuji vzestup v poctu defektd u narozenych déti ve
srovnani s pocty defektii u déti v bézné populaci, které eviduje registr vrozenych vad. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ritonavir mize byt pouzivan v prabéhu
téhotenstvi, pokud je to klinicky potiebné.

Ritonavir negativné ovliviiuje ucinek peroralnich kontraceptiv. Béhem 1écby je proto tieba pouzivat
jinou, ucinnou a bezpecnou antikoncepci.

Kojeni
Omezené publikované udaje uvadeéji, Ze ritonavir je ptitomen v matefském mléce.

Nejsou k dispozici zadné informace o vlivu ritonaviru na kojené dité nebo o vlivu 1é¢iva na tvorbu
mléka. Z divodu moznosti (1) ptenosu HIV (u HIV negativnich déti), (2) rozvoje virové rezistence

.oy

(u HIV pozitivnich déti) a (3) zavaznych nezadoucich G¢inkd u kojenych déti nemaji Zeny, které Ziji
s virem HIV, kojit déti, pokud uzivaji ritonavir.

Fertilita

Nebyl zjistén zadny Gcinek ritonaviru na fertilitu. Studie provedené na zviratech nenaznacuji skodlivé
ucinky ritonaviru na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zavrat€ jsou
znamym nezadoucim Gc¢inkem, ktery je tfeba vzit v tivahu pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky

Nezadouci u¢inky spojené s uzivanim ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky zavisi na konkrétnim
soucasné uzivaném PI. S informacemi 0 nezaddoucich tcincich se seznamte v souhrnu udajt

0 ptipravku daného soucasn¢ uzivaného PI.

Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum

Nezadouct ucinky u dospélych pacientu, hlasené z klinickych studii a po uvedeni pripravku
obsahujictho ritonavir na trh

Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky u pacientt, uzivajicich ritonavir samostatné nebo v kombinaci

S jinymi antiretrovirotiky, byly gastrointestinalni nezadouci ucinky (véetné prijmu, nauzey, zvraceni,
bolesti bricha (epi- a hypogastria), neurologické poruchy (véetné parestezie a oralni parestezie) a
unava/astenie.
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Tabulkovy seznam nezddoucich ¢inku

Byly hlaseny nasledujici nezadouci u€inky stfedni az silné/vyrazné intenzity s moznym nebo
pravdépodobnym vztahem k ritonaviru. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti na: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 do < 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Nezadouci ucinky, u nichz je uvedena neznama frekvence vyskytu, byly zjistény ve sledovani po

uvedeni pfipravku na trh.

Tabulka 6. Nezadouci u¢inky u dospélych pacientii z klinickych studii a po uvedeni pripravku

na trh
Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Casté Pokles poctu leukocytd, pokles

systému

Méng Casté

koncentrace hemoglobinu,
pokles poctu neutrofilti, zvySeni
poctu eosinofild,
trombocytopenie

Vzestup poctu neutrofili

Méneé Casté

Vzacné

Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivita vcetné
koptivky a otoku obliceje
Vzacné Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Hypercholesterolemie,

hypertriacylglycerolemie, dna,
edém a periferni edém,
dehydratace (obvykle spojena s
gastrointestinalnimi symptomy)

Diabetes mellitus

Hyperglykemie

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Dysgeuzie, oralni a periferni
parestezie, bolest hlavy, zavrat’,
periferni neuropatie

Casté Insomnie, tizkost, zmatenost,
poruchy pozornosti, synkopa,
zachvaty kteci

Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy

Méne Casté

Infarkt myokardu

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze, hypotenze vcetné
ortostatické hypotenze, chladna
akra koncetin

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Faryngitida, orofaryngealni
bolest, kasel
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Tridy orginovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Bolest bficha (epi- a
hypogastria), nauzea, prijem
(vCetn¢ zavazného,

s elektrolytovou dysbalanci),
zvraceni, dyspepsie

Casté Anorexie, flatulence, ulcerace
V Ustni duting, gastrointestinalni
krvaceni, gastroezofagealni
refluxni choroba, pankreatitida
Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Casté Hepatitida (v¢etné zvyseni AST,

ALT, GGT), zvyseni bilirubinu
v krvi (véetné zloutenky)

Poruchy ktize a podkozni tkang

Velmi Casté

Casté

Vzacné

Pruritus, vyrazka (véetné
erytematozni a makulopapularni)

Akné

Stevens-Johnsontv syndrom,
Toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Velmi casté

Artralgie a bolest zad

Casté Myozitida, rhabdomyolyza,
myalgie, myopatie/zvyseni CPK
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest | Casté Zvysené moceni, porucha ledvin

Méneé Casté

Neni znamo

(napf. oligurie, zvySeni
kreatininu)

Akutni renalni selhani

Nefrolitiaza

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Casté

Menoragie

Celkové poruchy a reakce
Vv mist¢ aplikace

Velmi Casté

Unava véetné astenie, zrudnuti,
navaly horka

Casté Horecka, ubytek télesné
hmotnosti
VySetteni Casté Zvyseni amylazy, pokles

Méné casté

koncentrace volného a
celkového thyroxinu

Zvyseni glykemie, zvySeni
koncentrace magnesia, zvyseni
alkalické fosfatazy
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Popis vybranych nezadoucich a¢inkt

U pacientti uzivajicich ritonavir samotny nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky se vyskytlo
zvyseni jaternich aminotransferaz na hodnoty vyssi, nez je pétinasobek horni hranice normalnich
hodnot, klinicka hepatitida a Zloutenka.

Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipida a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Pti zahgjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientti infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byla hlaSena také autoimunitni onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida); avsak doba do jejich nastupu je vice variabilni, mohou se vyskytnout v pribéhu mnoha
mésict od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientu IéCenych ritonavirem byla pozorovana pankreatitida, a to i u téch, u nichz doslo k rozvoji
hypertriacylglycererolemie. V nékterych ptipadech mélo toto onemocnéni az fatalni prubéh. Pacienti
s pokro¢ilou formou HIV mohou mit riziko zvySeni hladiny triacylglycerolti a pankreatitidy.

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedevsim u pacientll s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii

(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpeénostni profil ritonaviru u déti ve v€ku 2 let a starSich je podobny jako u dospélych.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

ZkuSenosti s pfedavkovanim ¢loveéka ritonavirem je malo. Jeden pacient béhem klinickych studii
uzival 1500 mg/den ritonaviru po dva dny. Pocit'oval parestezie, které zmizely po sniZzeni davek. Byl
hlasen ptipad renalniho selhani s eosinofilii.

Znamky toxicity pozorované u zvitat (mysi a potkantl) zahrnovaly sniZenou aktivitu, ataxii, dyspnoe a
tires.

Lécba

Pti pfedavkovani ritonavirem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani ma spocivat

v zakladnich podptirnych opatienich, jako je monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a sledovani
klinického stavu pacienta. Vzhledem k charakteru rozpustnosti a moznosti vylu¢ovani stievem je
doporucovano provést gastrointestinalni lavaz a podat Zivocisné uhli. Protoze ritonavir je
metabolizovan hlavné jatry a je znacn€ vazan na bilkoviny, je malo pravdépodobné, Ze by dialyzou
bylo odstranéno signifikantni mnozstvi 1é¢ivého piipravku.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteazy, ATC kod:
JO5AEQ3

Ritonavir podavany Kk optimalizaci farmakokinetiky

Ritonavirem indukovana potenciace farmakokinetiky vychazi z plisobeni ritonaviru jakozto silného
inhibitoru metabolismu zprostfedkovaného CYP3A. Stupeini potenciace zavisi na cesté, kterou je dany
soucasné¢ uzivany inhibitor protedzy metabolizovan a na zasahu soucasné uzivaného inhibitoru
protedzy do metabolismus ritonaviru. Maximalni inhibice metabolismu soucasné uzivaného inhibitoru
protedzy je obecné dosazeno pii uziti ritonaviru v davkach od 100 mg denn¢ do 200 mg dvakrat denné
a zavisi na soucasné uzivaném inhibitoru proteazy. Dalsi informace o ucincich ritonaviru na
metabolismus sou¢asné uzivaného inhibitoru proteazy viz bod 4.5 a také se s nimi seznamte v souhrnu
udaju o pripravku ptislusného souc¢asn¢ uzivaného PI.

Ritonavir podavany jako antiretrovirotikum

Ritonavir je peroralné uc¢inny peptidomimeticky inhibitor aspartyl proteaz HIV-1 a HIV-2. Inhibice
HIV proteazy znemoziuje enzymu zpracovat polyproteinovy prekurzor gag-pol, coz vede k produkci
HIV partikuli nezralé morfologie, které nejsou schopné zahajit dalsi cykly infekce. Ritonavir ptisobi
selektivné na HIV proteazy a je jen slab¢ ucinny na lidské aspartyl proteazy.

Ritonavir byl prvnim inhibitorem proteazy (schvalen v roce 1996), jehoz ucinnost byla prokazana ve
studii s klinickymi vystupy. Nicméné z divodu schopnosti ritonaviru pisobit inhibi¢né na
metabolismus, je v klinické praxi uzivan pievazné k optimalizaci farmakokinetiky jinych inhibitord
proteazy (viz bod 4.2).

Projevy na elektrokardiogramu

QTcF interval byl hodnocen v randomizované, placebem a aktivni latkou (moxifloxacin v davce

400 mg denn¢) kontrolované zktizené studii u 45 zdravych dospélych jedincti; pficemz bylo ve dni 3
provedeno 10 méfeni v rozmezi 12 hodin. Maximalni primérna odchylka QTcF intervalu (pti 95%
horni hranici spolehlivosti) byla u pacientl uzivajicich placebo 5,5 v porovnani se 7,6 u pacientd, jezZ
uzivali ritonavir v davce 400 mg dvakrat denné. Expozice ritonaviru ve dni 3 byla pfiblizné 1,5krat
vy$$i nez ta, ktera byla pozorovana v ustaleném stavu pii davkovani 600 mg dvakrat denné. U Zadného
ze subjektl nedoslo ke zvySeni QTcF o > 60 ms oproti vychozimu stavu nebo k prekro¢eni QTcF
intervalu pfes potencialné klinicky vyznamnou hranici 500 ms.

Mirné prodlouzeni PR intervalu bylo také pozorovéano u subjektl uzivajicich ritonavir ve stejné studii
ve dni 3. Primérné odchylky PR intervalu od vychozi hodnoty se ve 12hodinovém intervalu po podani
pohybovaly v rozmezi 11,0 az 24,0 ms. Maximalni PR interval dosahoval 252 ms, sou¢asné nebyla
pozorovana zadna srdecni blokada druhého nebo tietiho stupné (viz bod 4.4).

Rezistence

In vitro byly od pacientii 1éCenych terapeutickymi davkami ritonaviru vyselektovany a izolovany
ritonavir-rezistentni klony HIV-1.

Redukce antiretroviralni aktivity ritonaviru je primarn€ spojena s mutaci proteazy V82 A/F/T/S a
184V. Nahromadéni jinych mutaci genu proteazy (véetné téch na pozicich 20, 33, 36, 46, 54, 71 a 90)
muze také prispét k rezistenci na ritonavir. Obecné lze fici, ze pokud dojde k nahromadéni mutaci, jez
jsou spojeny s rezistenci na ritonavir, muze citlivost K jinym vybranym PI v dasledku zkiiZzené
rezistence klesat. Seznamte se se specifickymi 0daji tykajicimi se mutaci protedzy, jezZ jsou spojeny se
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snizenou odpoveédi na tyto 1é¢ivé latky v souhrnu idaji o ptipravku ¢i v oficialnich kontinudlné
aktualizovanych zpravach, tykajicich se ostatnich inhibitori protedzy.

Klinické farmakodynamické udaje

V nékolika studiich s pacienty infikovanymi HIV-1 byly posuzovany ucinky ritonaviru (samotného
nebo v kombinaci s jinym antiretrovirotikem) na nékteré biologické ukazatele aktivity onemocnéni,
jako jsou pocet CD4 lymfocytti a mnozstvi virové RNA. Nejvyznamnéjsi z nich jsou uvedeny dale.

Uziti u dospélych

Béhem kontrolované studie, dokoncené v roce 1996, s ritonavirem jakozto aditivni terapii HIV-1
infikovanych pacientd intenzivné 1é€enych nukleosidovymi analogy s po¢tem CD4 lymfocyti

< 100 bunék/pl doslo ke sniZzeni mortality a ptiznakd onemocnéni AIDS. Vychozi hladina HIV RNA
se v prubéhu 16 tydn zménila v priméru o -0,79 l0g10 (maximalni primérny pokles: 1,29 logio) ve
skuping uZzivajici ritonavir. V kontrolni skuping to bylo -0,01 logie. Nejéastéji uzivanymi nukleosidy
byly v této studii zidovudin, stavudin, didanosin a zalcitabin.

Ritonavir sim nebo v kombinaci se zidovudinem snizil virovou naloz v plazmé a zvysil pocet CD4
lymfocytt ve studii, dokoncené v roce 1996, U pacientli s méné pokrocilou HIV-1 infekei (200-500
CD4 bungk/ul), kteti predtim nedostavali antiretrovirovou 1écbu. Primérnd zména vychozi hladiny
HIV RNA za 48 tydni byla ve skupiné 1é¢ené jen ritonavirem -0,88 logio oproti -0,66 10gio ve skupiné
1é¢ené kombinaci ritonaviru se zidovudinem a oproti -0,42 l0gio pii podavani samotného zidovudinu.

Pokracovani v 1éCbé ritonavirem je vSak nutno vyhodnotit podle virové naloze, vzhledem k moznosti
vzniku nahlé rezistence, jak je popsano v bodé 4.1 Terapeutické indikace.

Uziti v pediatrii

V oteviené studii, dokoncené v roce 1998, u klinicky stabililizovanych déti infikovanych virem HIV
byl zjistén po 48tydenni 1é¢bé signifikantni rozdil (p = 0,03) v detekovatelnych hladinach RNA pii
uziti 1é¢ebného rezimu se tfemi 1é¢ivymi latkami (ritonavir, zidovudin a lamivudin).

Ve studii, dokonéené v roce 2003, byl u 50 déti ve véku od 4 tydnu do 2 let, infikovanych HIV1,
dosud nelécenych inhibitory protedzy a lamivudinem, ritonavir uzivan v davkach 350 nebo 450 mg/m?
kazdych 12 hodin spole¢né se zidovudinem v ddvce 160 mg/m? kazdych 8 hodin a lamivudinem

v davce 4 mg/kg kazdych 12 hodin. V intent-to-treat analyzach dosahlo 72 % pacientii snizeni HIV-1
RNA v plazmé na < 400 kopii/ml v 16. tydnu a 36 % pacientt tohoto vysledku ve 104. tydnu.
Odpoved byla podobna u obou davkovacich rezimii a napfic celym vékovym spektrem pacientd.

Ve studii dokoncené v roce 2000 byl 76 HIV-1 pozitivnim détem ve véku 6 mésica az 12 let, které
nebyly pfedtim inhibitory proteazy ¢i lamivudinem a/nebo stavudinem 1é¢eny, podavan ritonavir

v davce 350 nebo 450 mg/m? kazdych 12 hodin soucasné s lamivudinem a stavudinem. Dle analyz
»Intent to treat* (analyza podle pivodniho lécebného zdméru) doslo v tydnu 48 u 50 % déti ve skupiné
uzivajici davku 350 mg/m? a u 57 % déti ve skupiné uzivajici davku 450 mg/m? ke snizeni poctu kopif
HIV-1 RNA v plasmé na < 400 kopii/ml.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dosud nebylo mozné stanovit rozsah absorpce a absolutni biologickou dostupnost, nebot’ neexistuje
parenteralni forma ritonaviru. Farmakokinetika opakovanych davek ritonaviru byla sledovana u HIV
pozitivnich nehladovéjicich dospélych dobrovolnikli. Akumulace ritonaviru je po opakovanych
davkach o néco nizsi, nez by se ocekavalo podle parametrt jedné davky. Je to zpisobeno nartistem
zdanlivé clearance (CI/F) v zavislosti na davce a na ¢ase. Hladina ritonaviru po Case klesla nejspise
indukci enzymu, ale do konce 2. tydne se stabilizovala.
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Cas, potiebny k dosazeni maximalni koncentrace (Tmax), z@istaval konstantni i se stoupajici davkou
pfiblizné na 4 hodinach. Renalni clearance byla v priméru nizsi nez 0,1 1/hod a byla pomé&rné stabilni
Vv celém davkovém rozmezi.

Farmakokinetické parametry, které byly pozorovany v rtiznych davkovacich rezimech samostatné
podaného ritonaviru, jsou uvedeny v tabulce nize. Plazmatické koncentrace ritonaviru jsou po podani
jednorazové davky100 mg po jidle stejné, jako koncentrace po podani mekkych tobolek v davce 100

mg po jidle.

Tabulka 7. Rozpis davkovacich rezimi ritonaviru

100 mg jednou | 100 mg dvakrat | 200 mg jednou | 200 mg dvakrat | 600 mg dvakrat
denné denng! denné denné denné
Cmax (ng/ml) 0,84 +0,39 0,89 34+1,3 45+13 11,2+ 3,6
Cimin (1g/ml) 0,08 + 0,04 0,22 0,16 +0,10 0,6 +0,2 3,7+26
AUC12nebo24hod | 6,6 £2,4 6,2 20,0+5,6 21,92 + 6,48 775+315
(1g.hod/ml)
ty2 (hod) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3az5
CI/F (I/hod) 17,2+ 6,6 16,1 10,8+ 3,1 10,0+ 3,2 8,8+3,2

'Hodnoty jsou uvedeny ve formé geometrickych priimérii. Pozndmka: ritonavir byl ve viech uvedenych davkovacich
rezimech podavan po jidle.

Viiv potravy na peroralni absorpci

Jidlo lehce snizuje biologickou dostupnost tabletové formy ritonaviru. Podani jednordzové davky 100
mg ritonaviru ve formeé tablet spolu se stfedné tuénym jidlem (875 kcal, 31 % kalorii z tuku) nebo
vysoce tuénym jidlem (907 kcal, 52 % kalorii z tuku) bylo spojeno s mirnym poklesem o 20-23 %
AUC a Cpax ritonaviru.

Distribuce

Po jedné davce 600 mg ¢ini zdanlivy distribuéni objem (Vg/F) ritonaviru pfiblizné 2040 |. Vazba
ritonaviru na bilkoviny lidské plazmy byla zhruba 98-99 % a je konstantni v rozmezi koncentraci
1,0100 pg/ml. Ritonavir se vaZe se srovnatelnou afinitou ke kyselému alglykoproteinu (AAG) a

lidskému sérovému albuminu (HSA).

Studie tkanové distribuce u potkanfi pomoci **C znageného ritonaviru prokéazaly nejvy$si koncentrace
Vv jatrech, nadledvinkach, pankreatu, ledvinach a stitné zlaze. Hodnoty pomeéru distribuce v tkanich a
plazmé okolo 1, které byly namérené v lymfatickych uzlindch potkant, potvrzuji distribuci ritonaviru
do lymfatického systému. Do mozku ritonavir pronikd minimalné.

Biotransformace

Bylo zjisténo, ze ritonavir je siln€¢ metabolizovan hepatalnim systémem cytochromu P450, primarné
skupinou izozymi CYP3A a v mens$i mife izoformou CYP2D6. Studie na zvifatech, jakoz i pokusy
s lidskymi jaternimi mikrozomy in vitro naznacuji, ze ritonavir se primarné metabolizuje oxidativni
cestou. U lidi byly zjistény 4 metabolity ritonaviru. Hlavnim z nich je izopropylthiazolovy oxidac¢ni
metabolit (M2), ktery ma srovnatelnou antivirovou aktivitu jako vychozi 1é¢ivy piipravek. Hodnota
AUC tohoto metabolitu vSak Cinila pfiblizné 3 % AUC vychoziho 1é¢ivého ptipravku.

Podani nizkych davek ritonaviru vedlo k silnému ovlivnéni farmakokinetiky jinych inhibitort proteazy
(a dalsich ptipravkl metabolizovanych systémem CYP3A4), pficemZ ostatni inhibitory proteazy
mohou ovlivitovat farmakokinetiku ritonaviru (viz bod 4.5).

Eliminace

Studie u lidi s radioizotopicky znacenym ritonavirem dokazaly, ze je primarn¢ vylucovan
hepatobiliarnim systémem; pfiblizné 86 % radioizotopu bylo zachyceno ve stolici. Cast vylou¢eného
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radioizotopu je povazovana za neabsorbovany ritonavir. V téchto studiich nebylo zjisténo, ze by
ledviny byly hlavni cestou vylucovani ritonaviru. Tyto nalezy jsou ve shodé¢ s pokusy na zvitatech.

Zvl14astni skupiny pacientu

Mezi muzi a Zenami nebyly zaznamenany klinicky vyznamné rozdily v AUC nebo Crax.
Farmakokinetické parametry ritonaviru nebyly statisticky vyznamné svazané s té€lesnou hmotnosti
nebo aktivni télesnou hmotou. Je-li ritonavir podavan v davkach 100 mg v kombinaci s lopinavirem
nebo je podavan ve vyssich davkéach samostatné bez jiného inhibitoru proteazy, jsou plazmatické
expozice ritonaviru u pacientd ve véku 50—70 let srovnatelné s témi, které byly pozorovany u mladsich
pacientil.

Pacienti s poruchou funkce jater

Po opakovaném podavani ritonaviru zdravym dobrovolnikiim (500 mg dvakrat denn¢) a osobam

s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tiida A a B, 400 mg dvakrat denné) se
mezi témito dvéma skupinami nelisila vyznamné expozice ritonaviru po normalizaci davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika ritonaviru nebyla u pacienti s poruchou funkce ledvin studovana. JelikoZ je renalni
clearance ritonaviru zanedbatelna, nelze u pacientli s postizenim ledvin o¢ekavat zmény v celkové
télesné clearance.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustaleném stavu byly zjiStovany u déti starSich dvou let
infikovanych HIV virem, které dostavaly davky od 250 mg/m? dvakrat denné do 400 mg/m? dvakrat
denng. Zjisténé koncentrace po podavani ritonaviru v davce 350-400 mg/m? dvakrat denné byly

u détskych pacientd srovnatelné s koncentracemi, které byly zjistény u dospélych osob, které dostavaly
600 mg ritonaviru (pfiblizné 330 mg/m?) dvakrat denné. Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) byla
u pediatrickych pacienti starsich 2 let ve vSech davkovacich rezimech ptiblizné€ 1,5 az 1,7krat vyssi
nez u dospélych subjekta.

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustdleném stavu byly hodnoceny u HIV infikovanych déti ve
véku do 2 let, jimz byly podavany davky od 350 mg/m? dvakrat denné do 450 mg/m? dvakrat denné.
Koncentrace ritonaviru, ziskané v této studii, byly velmi promeénlivé a ponékud nizsi nez ty, jez byly
ziskany pii podavani 600 mg (piiblizné 330 mg/m?) ritonaviru dvakrat denné dosp&lym osobam.
Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) klesala s vékem, primérné hodnoty se u déti do 3 mésict
vé&ku pohybovaly okolo 9,0 I/hod/m?, u déti mezi 3 a 6 mésici véku byla 7,8 I/hod/m? a u dé&ti ve véku
od 6 do 24 mésici byla 4,4 I/hod/m?,

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie pfi opakovaném podani ritonaviru u zvifat vymezily hlavni cilové organy — jatra,
sitnice, §titnd zlaza a ledviny. Jaterni zmény postihly hepatocelularni, biliarni a fagocytarni elementy,
coz je doprovazeno zvySenim jaternich enzymi. Ve vSech studiich na hlodavcich byla zaznamenana
hyperplazie pigmentového epitelu sitnice (RPE) a degenerace sitnice, tento nalez vsak nebyl
pozorovan u psii. Ultrastrukturalni vySetfeni naznacuje, ze uvedené zmény sitnice mohou byt
zpusobené fosfolipidozou. Nicméné v klinickych studiich u lidi se toto postizeni oka neobjevilo.
Vsechny zmény na §titné zlaze byly po vysazeni 1éku reverzibilni. Klinické studie u lidi neprokazaly
zadné klinicky vyznamné zmény funkénich testi stitné zlazy. U potkant byly zaznamenany zmény na
ledvinach, spocivajici v degeneraci ledvinnych tubuld, chronickém zanétu a proteinurii, coZ se ale zda
byt druhové specifické spontanni onemocnéni. Ve studiich u lidi se klinicky vyznamné abnormality
ledvin neobjevily.

Vyvojova toxicita u potkanti (embryonalni letalita, snizena hmotnost plodu, opozdéna osifikace a
odchylky vyvoje visceralnich organti véetné opozdéného sestupu varlat) se objevila hlavné pii davce
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toxické pro matku. Vyvojova toxicita u kralikd (embryonalni letalita, nizka pocetnost vrhu, snizena
hmotnost plodil) se objevila pii davce toxické pro matku.

Ritonavir nebyl shledan mutagennim a klastogennim v celé sérii testt in vitro i in vivo véetné
Amesova testu reverzni mutace bakterii S. typhimurium a E. coli, testu na my$im lymfomu, mysiho
mikronuklearniho testu a testu chromozomalni aberace lidskych lymfocyti.

V dlouhodobych studiich kancerogenity ritonaviru na mysich a potkanech se prokazal tumorigenni

specificky potencial, ktery vSak neni povazovan za vyznamny u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

kopovidon

sorbitan-laurat

koloidni bezvody oxid kiemicity
chlorid sodny
natrium-stearyl-fumarat

Potahov4 vrstva tablety

hypromeloza

oxid titani¢ity (E171)

makrogol

hyprolédza

mastek

zluty oxid zelezity (E172)
koloidni bezvody oxid kiemicity
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Pro lahvicku HDPE: Po prvnim otevieni spotiebujte do 45 dnu.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

HDPE lahvi¢ka s polypropylenovym $roubovacim uzavérem s hlinikovou indukéni té€snici vlozkou a
vysousedlem.

Velikosti baleni: 30, 90 a 100 potahovanych tablet a vice¢etné baleni obsahujici 90 potahovanych
tablet (3 lahvi¢ky po 30 tabletach)

OPA/AI/PVC-AI blistr obsahujici 30 a 90 tablet

OPA/AI/PVC-AI perforované jednodavkové blistry obsahujici 30 x 1 tabletu, 90 x 1 tabletu.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1242/001
EU/1/17/1242/002
EU/1/17/1242/003
EU/1/17/1242/004
EU/1/17/1242/005
EU/1/17/1242/006
EU/1/17/1242/007
EU/1/17/1242/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto l1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO QMEZ,ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNEPOUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

36



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

Irsko

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

2900 Komarom

Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié€ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSURS)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
° pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA LAHVICKY HDPE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku — vice tidajti naleznete v pribalové informaci.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uziva se s jidlem.

Tablety se polykaji celé. Nekousejte je, nedélte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotfebujte do 45 dni.

Datum otevieni:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1242/001 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/002 90 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/003 100 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ritonavir viatris

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku — vice tidajti naleznete v pribalové informaci.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uzivé se s jidlem.

Tablety se polykaji celé. Nekousejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotfebujte do 45 dnii.

Datum otevieni:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1242/001 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/002 90 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/003 100 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA LAHVICKY VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonavir.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku — vice tdajti naleznete v pribalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 90 potahovanych tablet (3 baleni po 30 tabletach)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Uzivé se s jidlem.

Tablety se polykaji celé. Nekousejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni spotebujte do 45 dnil.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1242/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ritonavir viatris

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku — vice tdajti naleznete v pribalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet. Jednotliva baleni nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

Uzivé se s jidlem.

Tablety se polykaji celé. Nekousejte je, ned€lte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni spotebujte do 45 dnil.

Datum otevieni:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1242/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Vysoky obsah sodiku — vice tidajti naleznete v ptibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovan4 tableta

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
30 x 1 potahovana tableta (jednodavkové)
90 x 1 potahovana tableta (jednodavkoveé)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podavani.

Uziva se s jidlem.

Tablety se polykaji celé. Nekousejte je, nedélte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1242/005 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/006 90 potahovanych tablet
EU/1/17/1242/007 30 x 1 potahovana tableta (jednodavkové)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 potahovana tableta (jednodavkové)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ritonavir viatris

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Ritonavir Viatris 100 mg potahované tablety
ritonavir

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by
ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd€lte to svému lékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1. Co je ptipravek Ritonavir Viatris a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vy nebo Vase dité piipravek Ritonavir Viatris
uzivat

Jak se ptipravek Ritonavir Viatris uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ritonavir Viatris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok w

1. Co je piipravek Ritonavir Viatris a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ritonavir Viatris obsahuje 1é¢ivou latku ritonavir. Pripravek Ritonavir Viatris je inhibitor
enzymu proteazy, ktery se uziva ke kontrole infekce HIV. Ritonavir Viatris se pouziva v kombinaci

S jinymi lécivy k 1é¢be infekce HIV (antiretrovirotiky), aby bylo mozné ovlivnit Vasi infekci HIV. Vas
1ékat s Vami probere, jaka kombinace 1éki je pro Vas nejlepsi.

Ritonavir Viatris uzivaji déti ve véku 2 let a starsi, dospivajici a dospéli, ktefi jsou nakazeni HIV,
ktery zptisobuje AIDS.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete \Vy nebo Vae dité piipravek Ritonavir
Viatris uZivat

Neuzivejte pripravek Ritonavir Viatris
- jestlize jste alergicky(a) na ritonavir nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).
- jestlize mate zavazné jaterni onemocnéni.
- jestlize v soucasné dobé¢ uzivate nektery z téchto 1éki:
- astemizol nebo terfenadin (bé€Zné pouzivané v 1é¢be ptiznaki alergii — tyto 1éky 1ze koupit
bez 1ékatského predpisu);
- amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, chinidin (pouzivané
k apraveé nepravidelného srde¢niho rytmu);
- dihydroergotamin, ergotamin (pouZzivané k 1é¢bé migrendznich bolesti hlavy);
- ergometrin, methylergometrin (pouzivané k zastavé nadmérného krvaceni, které se miize
objevit pfi porodu nebo potratu);
- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam nebo peroraln¢ podany (uZivany
usty) midazolam (pouzivané k pomoci navozeni spanku a/nebo odstranéni zkosti);
- klozapin, pimozid (pouZivané k 1é¢bé neobvyklych mys$lenek nebo pociti);
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- kvetiapin (pouzivany k 1é¢b¢& schizofrenie, bipolarnich poruch a zdvaznych depresivnich
onemocnéni);

- lurasidon (pouzivany k 1é¢b¢ deprese);

- ranolazin (pouzivany k 1écbé chronické bolesti na hrudi [angina pectoris, silna svirava
bolest]);

- pethidin, dextropropoxyfen (pouzivané k tlevé od bolesti);

- cisaprid (pouzivany k ulevé od ne¢kterych zaludecnich obtizi);

- rifabutin (pouzivany k prevenci a 1écbé nékterych infekei)*;

- vorikonazol (pouziva se k 1é€bé plistiovych infekci)*;

- simvastatin, lovastatin (pouzivané ke snizeni hladin cholesterolu v krvi);

- neratinib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny prsu);

- lomitapid (pouzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (pouzivany v 1é¢bé zvétSené prostaty);

- kyselina fusidova (uzivana k 1é¢b¢é bakterialnich infekci);

- sildenafil, pokud trpite plicnim onemocnénim zvanym plicni arterialni hypertenze, které
ztézuje dychani. Pacienti bez tohoto onemocnéni mohou sildenafil uzivat k 1écbé
impotence (erektilni dysfunkce) pod dozorem svého lékate (viz bod Dalsi l1é¢ivé
pripravky a Ritonavir Viatris);

- avanafil nebo vardenafil (pfipravky uzivané k 1écbé poruch erekce);

- kolchicin (pouzivany k 16€bé dny), pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz
bod Dalsi 1é¢ivé pripravky a Ritonavir Viatris);

- ptipravky obsahujici tiezalku te¢kovanou (Hypericum peforatum), protoze mize branit
spravnému u¢inku ritonaviru. Trezalka teCkovana je ¢asto uzivana v rostlinnych
pripravcich, které si miZete sami zakoupit.

* Vas 1ékar miize rozhodnout, zda budete uzivat rifabutin a/nebo vorikonazol spolu s posilujicimi
davkami (nizsi davky) ritonaviru, avsak plna davka ritonaviru nesmi byt spolu s témito dvéma lé¢ivy
uzivana.

Pokud v soucasné dobé¢ uzivate néktery z téchto 1éki, pozadejte svého Iékate, aby Vas pievedl na jiny
1€k po dobu, kdy budete uzivat Ritonavir Viatris.

Piectéte si také seznam 1é¢iv v bodu ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ritonavir Viatris®, tykajici se uziti
s uréitymi dalSimi 1é¢ivymi piipravky, jejichz uzivani vyzaduje zvlastni opatrnosti.

Upozornéni a opatieni
Pfed uzitim pfipravku Ritonavir Viatris se porad’te se svym lékarem.

Diilezité informace

- Pokud je ptipravek Ritonavir Viatris uzivan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivy, je
dilezité, abyste si také pozorné piecetl(a) piibalové informace ptfiloZzené k t€émto 1é¢ivam.
V téchto informacich mizete nalézt dalsi informace uvadéjici situace, kdy se nema ritonavir
uzivat. Mate-1i jakékoli otazky tykajici se pfipravku Ritonavir Viatris (ritonaviru) ¢i jinych
predepsanych 1éki, zeptejte se, prosim, svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Pripravek Ritonavir Viatris neléci infekci HIV nebo AIDS.

- U lidi uzivajicich ritonavir se mohou nadale vyskytovat infekce nebo jiné choroby spojené
s infekci HIV nebo onemocnénim AIDS. Je proto dulezité, abyste po dobu uZivani pfipravku
Ritonavir Viatris zastali pod dozorem VaSeho lékare.

Oznamte svému lékaii, pokud se u Vas vyskytuje/vyskytovaly:

- Jaterni obtiZe v minulosti

- Hepatitida typu B nebo C a jste 1é¢en(a) kombinaci antiretrovirovych 1é¢iv, protoze u Vas
vznika vyssi riziko zdvaznych a potencialné Zivot ohrozujicich reakci v disledku uc¢inku na
jatra. Ke kontrole toho, zda Vase jatra fadné funguji, mize byt zapotiebi pravidelnych krevnich
testl.
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- Hemofilie, nebot’ u pacient s hemofilii, ktefi uzivaji 1é¢iva tohoto typu (inhibitory protedzy)
byly hlaSeny ptipady zvySeného krvaceni. Pficina tohoto jevu neni znama. Je mozné, ze budete
potiebovat dalsi 1é¢iva, ktera usnadni srazeni Vasi krve (faktor VIII), aby bylo mozno zastavit
jakékoliv krvaceni.

- Erektilni dysfunkce, nebot’ [éCiva uzivana k 1é¢be erektilni dysfunkce mohou zpisobit pokles
krevniho tlaku a prodlouzeni erekce.

- Cukrovka, nebot’ u pacienti uzivajicich inhibitory proteazy byly hlaseny ptipady zhorSeni
projevi cukrovky (diabetu mellitu).

- Onemocnéni ledvin, nebot’ je mozné, ze bude potieba, aby Vam Vas 1ékar prekontroloval
davky jinych 1é¢iv, které uzivate (jako napiiklad inhibitory proteazy).

Oznamte svému lékaii, pokud zaznamenate:

- Prijem nebo zvraceni, které se nelepsi (pfetrvavajici), protoze tyto obtize mohou snizit u¢inek
1€k, které uzivate.

- Pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni nebo bolest b¥icha, protoze toto mohou byt znamky
zanétu slinivky bfisni (pankreatitida). U nékterych pacientd uzivajicich ritonavir se mohou
vyvinout zavazné problémy slinivky bfisni. Oznamte svému 1ékafi co nejdiive, pokud se Vas
toto upozornéni tyka.

- Priznaky a infekce — oznamte neprodlen¢ svému lékari. U nékterych pacientti s pokrocilou
HIV infekci (AIDS), kteti zacali uzivat pripravky k 1é¢bé infekce HIV se mohou objevit
pfiznaky diive prodélanych infekci, ackoliv si nepamatuji, Ze by tato onemocnéni prodélali. Ma
se za to, Ze k tomu dochazi v dtsledku zlepseni imunitni odpovédi organismu, umoznujici t€lu
zdolavat tyto infekce.

Kromé téchto oportunnich infekci se po zahéjeni uzivéani 1é¢iv k potlaceni infekce HIV u Vas
mohou objevit také autoimunitni onemocnéni (stav, kdy imunitni systém organismu napada
vlastni zdravé tkan€). Autoimunitni onemocnéni se mohou vyskytovat v obdobi mnoha mésict
po zahajeni 1éCby piipravkem. Pokud zaznamenate néktery z ptiznaki infekce nebo jiné
priznaky, jako je svalova slabost, slabost zacinajici v rukou a nohou a postupujici smérem

k trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivitu, prosim, oznamte to svému lékaii co nejdiive, aby
Vam vybral vhodnou 1é¢bu.

- Ztuhlost kloubi, pobolivani a bolesti (obzvlasté kycelniho, kolenniho a ramenniho) a
pohybové obtize, informujte svého 1ékare, protoze toto mohou byt zndmky obtizi, pii kterych
dochazi k poskozeni kosti (osteonekroza). U nekterych pacienti uzivajicich vétsi mnozstvi
antiretrovirovych léciv se toto onemocnéni muze vyskytnout.

- Bolesti svali, citlivost nebo slabost, obzvlasté v kombinaci s antiretrovirovou 1é€bou, veetné
1é¢by inhibitory proteazy a nukleosidovymi analogy. Ve vzacnych pfipadech mohou byt tyto
svalové obtize zavazné (viz bod 4. MoZné neZadouci u¢inky).

- Zavraté, pocit toceni, epizody omdlévani nebo nezvyklou srdeé¢ni frekvenci. U nékterych
pacientl uzivajicich ritonavir muze dojit ke zménam na elektrokardiogramu (EKG). Oznamte
svému lékafi, pokud trpite srde¢ni vadou nebo poruchou pievodu vzruchu v srdci.

- Pokud mate jakékoliv zdravotni obtize, promluvte si o nich se svym Iékafem, jak nejdfive
budete moci.

Déti a dospivajici

Piipravek Ritonavir Viatris neni uréen pro déti do 2 let véku.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ritonavir Viatris

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.
Existuji 1éCiva, ktera nesmite v zadném ptipadé uzivat zaroven s ritonavirem. Tato 1éCiva jsou zminéna

vySe, v bodé 2 — ,,Neuzivejte pfipravek Ritonavir Viatris“. Jsou také jina 1é¢iva, ktera mohou byt
uzivana za zvlastnich podminek, jak je uvedeno nize.
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Nasledujici varovani se tykaji situaci, kdy je Ritonavir Viatris uzivan v plné davce. Tato varovani se
vsak také mohou tykat situaci, kdy je Ritonavir Viatris uzivan K posileni Gi¢inku jinych 1é¢iv.

Oznamte svému lékati, pokud uZivate nékteré z nize uvedenych léciv, protoZe v tomto piipadé je
zapotiebi zvySené opatrnosti.

- Sildenafil nebo tadalafil k 1é¢bé impotence (erektilni dysfunkce).

Je mozné, Ze bude potieba snizit davku a/nebo frekvenci uzivani téchto 1é¢ivych ptfipravkd, aby
se zabranilo poklesu krevniho tlaku a prodlouzeni erekce. Piipravek Ritonavir Viatris nesmite
uzivat spoleéné se sildenafilem, pokud trpite arterialni plicni hypertenzi (viz také bod 2 - Cemu
musite vénovat pozornost, neZ za¢nete \Vy nebo Vase dité pripravek Ritonavir Viatris
uzivat). Oznamte svému lékafi, pokud uZivate tadalafil k 16¢bé plicni hypertenze.

- Kolchicin (k 1é¢€b¢ dny), protoze ritonavir mize zvysit hladinu tohoto 1é¢iva v krvi. Ritonavir
nesmite uzivat spole¢né s kolchicinem, pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz
bod Neuzivejte pripravek Ritonavir Viatris vyse).

- Digoxin (k 1é¢bé srdce). V dobg, kdy budete uzivat souc¢asné digoxin a pfipravek Ritonavir
Viatris, Vam Vas 1ékai mozna bude potiebovat upravit davky digoxinu a také Vas bude
sledovat, aby tak zabranil problémtm se srdcem.

- Hormonalni antikoncepce obsahujici ethinylestradiol, protoze ritonavir mtize snizit G¢innost
téchto 1é¢iv. Doporucuje se, aby partner radéji uzival kondom nebo zvolte jinou nehormonalni
metodu antikoncepce. Pokud uzivate tento typ hormonalni antikoncepce soucasné s piipravkem
ritonavir, mize se u Vas vyskytnout také nepravidelné délozni krvaceni.

- Atorvastatin nebo rosuvastatin (k 1écbé vysokého cholesterolu), protoze ritonavir mize snizit
hladiny téchto latek v krvi. Informujte svého 1ékate, nez za¢nete néktery z téchto 1éka ke snizeni
cholesterolu uzivat s ritonavirem (viz bod ,NeuZivejte piipravek Ritonavir Viatris¢ vyse).

- Steroidy (napt. dexamethason, flutikason propionat, prednisolon, triamcinolon), protoze
ritonavir miize zvySovat hladiny téchto latek v krvi, coz miize vést k Cushingovu syndromu
(vzniku ,,mésicovitého* obliceje) a snizovat tvorbu hormonu hydrokortisonu. Vas lékat bude
patrné chtit snizit davky steroidi nebo u Vas peclivéji sledovat nezadouci tcinky.

- Trazodon (1é¢ivo k 1é¢bé deprese), nebot’ se pii jeho sou¢asném uzivani s ritonavirem mohou
objevit nechténé ucinky jako pocit na zvraceni, zavraté, snizeni krevniho tlaku a mdloby.

- Rifampicin a sachinavir (uzivané k 1é¢bé tuberkulozy a také infekce HIV), protoze pfi jejich
soucasném uzivani s ritonavirem muze dojit k zavaznému poskozeni jater.

- Bosentan, riocigvat (uzivany k 1é¢b¢ arterialni plicni hypertenze), protoze ritonavir muze
zpusobit vzestup hladin tohoto 1é¢iva v Krvi.

Existuji také dalsi 1é¢iva, jez Se nemaji S ritonavirem kombinovat, nebot’ jejich G¢inky se mohou snizit
¢i naopak zvysit, jsou-li uzivany spole¢né. V nékterych piipadech bude Vas 1ékaf muset provést
specificka vysetieni, upravit davkovani nebo Vas pravidelné sledovat. Proto svého 1ékate informujte,
pokud uzivate jakykoliv 1€k, vetné 1éCiv, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu nebo
rostlinnych ptipravk, ale obzvlaste dilezité je zminit nasledujici 1éCiva:

- amfetamin nebo derivaty amfetaminu;

- antibiotika (napf. erythromycin, klarithromycin);

- 1é¢iva k 1éEbe rakoviny (napi. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib,
dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoklax, vinkristin, vinblastin);

- 1é¢iva uzivana k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desticek (napi. fostamatinib);

- protisrazlivé piipravky (napt. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarin);

- antidepresiva (napft. amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon);

- antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol);

- antihistaminika (napf. loratadin, fexofenadin);

- antiretrovirova léciva véetné inhibitort HIV-proteazy (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir, tipranavir), nenukleosidovych reverznich
inhibitort transkriptazy (NNRTI) (delavirdin, efavirenz, nevirapin), a dalsi (didanosin,
maravirok, raltegravir, zidovudin);

- antituberkulotika (bedachilin a delamanid);
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- antivirotika ptisobici proti viru hepatitidy C (HCV), ktera se uzivaji k 1é€bé chronické hepatitidy
C u dospélych (jako napiiklad glekaprevir/pibrentasvir a Simeprevir);

- 1é¢iva k 1écbe tizkosti, buspiron;

- 1éciva k 1éCb¢ astmatu, theofylin, salmeterol;

- atovachon, 1écivo uzivané k 1é¢b¢ urcitého druhu zéapalu plic a malarie;

- buprenorfin, 1é¢ivo uzivané k 1€¢bé chronické bolesti;

- bupropion, [é¢ivo uzivané k pomoci pii odvykani koufeni;

- 1é¢iva k 1é€bé epilepsie (napf. karbamazepin, valproat, lamotrigin, fenytoin);

- 1é¢iva k 1é€bé srdce (napt. disopyramid, mexiletin a antagonisté vapnikovych kanalu jako
amlodipin, diltiazem a nifedipin);

- 1é¢iva k ovlivnéni imunity (napt. cyklosporin, takrolimus, everolimus);

- levothyroxin (pouzivany k 1¢¢b& problému se §titnou zlazou);

- morfin a morfinu podobna 1é¢iva uzivana k 1é¢be silné bolesti (napi. methadon, fentanyl);

- prasky na spani (napft. alprazolam, zolpidem) a také midazolam podavany injekcné;

- trankvilizéry (Iéky zmiriujici pocit iizkosti a dusevniho napéti, jako napft. haloperidol,
risperidon, thioridazin);

- kolchicin, piipravek k 1écbé dny.

Existuji 1é¢iva, ktera nesmite v zadném piipad¢ uzivat zaroven s ritonavirem. Tato 1é¢iva jsou zminéna
vySe, v bodé 2 — ,,Neuzivejte piipravek Ritonavir Viatris®.

Pripravek Ritonavir Viatris s jidlem a pitim
Pipravek Ritonavir Viatris tablety se uziva s jidlem.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze miZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, je velmi
dilezité, abyste se poradila se svym lékafem diive, neZ za¢nete uZivat tento pripravek.

Existuje velké mnozstvi informaci 0 uzivani ritonaviru (1é¢ivé latky pripravku Ritonavir Viatris)
behem te¢hotenstvi. T€hotné zeny obvykle uzivaly ritonavir v nizs§i davce (posilujici davka) soucasné
S jinymi inhibitory protedzy po uplynuti prvnich tfi mésicii t€hotenstvi. Ukézalo se, ze ptipravek
Ritonavir Viatris nezvysuje pravdépodobnost vzniku defektl u narozenych déti ve srovnani s béznou
populaci.

U Zen, které ziji s virem HIV, se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetskym mlékem
muze prenést na dité.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Ritonavir Viatris zptsobuje zavraté. Pokud citite, Ze na Vas takto ptisobi, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte stroje.

Ritonavir Viatris obsahuje sodik
Tento piipravek obsahuje 87,75 mg sodiku v jedné tableté. To odpovida 4,4 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého. Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika,

pokud uzivate pét nebo vice tablet ptipravku denné béhem delsiho obdobi, zejména pokud dodrzujete
drzite dietu s nizkym obsahem soli (sodiku).
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3. Jak se p¥ipravek Ritonavir Viatris uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo lékarnikem. UZivejte tento piipravek jednou nebo dvakrat
denné s jidlem.

Je dulezité, abyste tablety pripravku Ritonavir Viatris polykal(a) celé, bez kousani, déleni nebo drceni.

Doporuéené davky piipravku Ritonavir Viatris jsou nasledujici:

° je-li ptipravek Ritonavir Viatris uzivan k posileni u¢inkt n€kterych jinych 1é¢iv proti HIV, pak
obvykla davka pro dospélé je 1 az 2 tablety jednou ¢i dvakrat denn€. S podrobngjsimi
doporuc¢enimi pro davkovani, véetné téch pro déti, se seznamte v piibalovych informacich téch
1é¢iv infekce HIV, jez jsou v kombinaci s ptipravkem Ritonavir Viatris uzivana.

. pokud Vam Vas I¢kar predepise plnou davku, uzivaji dospéli nejprve davku 3 tablety rano a 3
tablety 0 12 hodin pozdéji a tato davka se postupné béhem 14 dni zvySuje aZ do plné davky 6
tablet dvakrat denn¢ (celkova davka 1200 mg denn¢). U déti (2—12 let véku) se za¢ina davkou
nizsi a zvysuje se az do maximalni davky, ur¢ené pro jejich té€lesnou hmotnost.

Vas lékat s Vami probere, jaka davka je pro Vas vhodna.

Pro déti, které maji potize s polykanim tablet, mohou byt vhodné jiné formy tohoto 1éku.

Ptipravek Ritonavir Viatris se ma uzivat kazdy den ke kontrole Vasi infekce HIV, bez ohledu na to,
jak dobfte se citite. Pokud Vam nezadouci u¢inky brani v uzivani ptipravku Ritonavir Viatris, oznamte
to ihned svému 1ékafi. V ptipadé vyskytt prijmu nebo zvraceni Vas bude Vas 1ékat Castéji sledovat.
Vzdy méjte po ruce dostatek piipravku Ritonavir Viatris, abyste nezistal(a) bez 1écby. Pokud cestujete
nebo potiebujete zlstat v nemocnici, ujistéte se, Ze mate takové mnozstvi 1éku, které Vam staci po
dobu, nez dostanete novou davku 1éku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Ritonavir Viatris, neZ jste mél(a)

Pokud uzijete piili§ velké mnozstvi ritonaviru, mtizete pocit'ovat ztuhlost, brnéni nebo pichani a
bodani. Jestlize zjistite, Ze jste si vzal(a) vice ptipravku Ritonavir Viatris, nez jste mél(a), kontaktujte
ihned svého 1ékare nebo oddé€leni 1€kaiské pohotovostni sluzby v nejbliz§i nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pFipravek Ritonavir Viatris

Jestlize jste si zapomnél(a) vzit davku léku, vezméte si ji co nejdiive. Pokud jiz téméF nastal ¢as k uziti
nasledujici davky, vezméte si jen tuto jednu. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Ritonavir Viatris

| kdyz se citite 1épe, nepfestavejte uzivat pripravek Ritonavir Viatris, aniz byste to sdélil(a) svému
1ékafi. Tim, ze budete ptipravek Ritonavir Viatris uzivat podle doporuceni 1ékate, s veétsi
pravdépodobnosti oddalite rozvoj rezistence na piipravek.

4, Mozné neZadouci uc¢inky

Béhem 1é¢by HIV mize dojit ke zvyseni té€lesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukd) a glukdzy

v krvi. To je ¢aste¢né spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pfipadé lipida

v krvi nékdy se samotnou 1écbou HIV. Vas lékar bude provadét vySetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobn¢ jako vSechny 1éky, mizZe mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud je uzivan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivy, zavisi
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nezadouci ucinky ritonaviru také na téchto 1écich. Je proto velmi dileZité, abyste si dikladné
precetl(a) pribalové informace pfipojené k témto 1éivim.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o bolesti v horni nebo dolni ¢asti bticha o pocity brnéni nebo necitlivosti rukou,
o zvraceni chodidel, v okoli rti a Gst
. prijem (mize byt zavazny) o pocit slabosti/tnavy
. pocit na zvraceni . nepiijemna chut’ v ustech
o navaly horka (zrudnuti), pocity horka o poskozeni nervu, které miiZze zplisobit
. bolest hlavy slabost nebo bolest
° zavraté o svédeéni
e bolest v krku e  vyraZka
o kasel J bolest kloubt a zad
o podrazdéni zaludku ¢i porucha traveni
Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
. alergické reakce vcetné€ koznich vyrazek o ztrata chuti k jidlu
(mohou byt zarudlé, vystouplé, sveédivé), ) vied v Gstech
zavazné otoky kiize nebo jinych tkani e bolesti svald, citlivost a slabost
. nespavost (insomnie) o horecka
J Gizkost . ubytek t&lesné hmotnosti
. zvyseni hladlny cholesterolu v krvi ° vysledky laboratornich testti: zmény ve
o zvySeni hladin triacylglycerold (tuk®) v krvi vysledcich krevnich testid (jako biochemie a
. dna krevni obraz)
. krvaceni do zaludku o zmatenost
. zangt jater a zezloutnuti ktize nebo ocniho e obtize s udrzenim pozornosti
bélma zvysené moceni . mdloby
. sniZzend funkce ledvin . rozmazané vidéni
. zachvaty (kiece) o otékani rukou a nohou (chodidel)
o nizké hodnoty krevnich desticek o vysoky krevni tlak
. zizen (dehydratace) o nizky krevni tlak a pocity na omdleni pfi
. abnormalné silné menstruacni krvaceni vstavani
. nadymani o pocity chladu v rukou a nohou
o akné
Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
. srde¢ni piihoda (infarkt) . selhani ledvin
o cukrovka
Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob
. zavazné nebo Zivot ohrozujici kozni reakce o zavazné alergické reakce (anafylaxe)
véetné puchyit (Stevens-Johnsontv . vysoké hladiny cukru v Krvi

syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza)
Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych tdaji uréit

° ledvinové kameny
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Oznamte svému I¢kaii, pokud se u Vas vyskytne pocit na zvraceni, zvracite nebo mate bolesti bficha,
protoZe toto mohou byt ptiznaky zanétu slinivky bfi$ni. Také oznamte svému lékaii, pokud
zaznamenate tuhnuti kloubti, pobolivani a bolesti (obzvlasté kycelniho, kolenniho a ramenniho) a
pohybové obtiZe, protoze toto mohou byt priznaky osteonekrozy. Viz také bod 2 — Cemu musite
vénovat pozornost, nez za¢nete Vy nebo Vase dité piipravek Ritonavir Viatris uzivat.

U pacientti s hemofilii typu A a B bylo popsano zvysené krvaceni pii uzivani tohoto 1éku nebo jiného
inhibitoru proteazy. Pokud by k tomu doslo u Vas, vyhledejte ihned pomoc Vaseho 1ékaie.

U pacientti uzivajicich ritonavir byly hlaseny abnormalni hodnoty funkénich jaternich testt, hepatitida

.......

U lidi s onemocnénim jater nebo zanétem jater miZe dojit ke zhorSeni téchto jaternich chorob.

Byly popsany piipady bolesti svaltl, citlivosti nebo slabosti, obzvlasté u pacientt, ktefi uzivali I1éky na
sniZeni cholesterolu spolu s antiretrovirovymi pfipravky, v€etn€ inhibitorti proteazy a nukleosidovych
analog. Ve vzacnych piipadech byly tyto svalové poruchy zavazné (rhabdomyolyza). V ptipadé
nevysvétlitelné nebo pietrvavajici bolesti svaltl, citlivosti, slabosti nebo kieci prestante 1éky uzivat,
kontaktujte ihned svého l1ékate nebo oddéleni 1ékatské pohotovostni sluzby v nejbliz§i nemocnici.

Informujte co nejdiive svého 1ékate, pokud po uziti piipravku Ritonavir Viatris zaznamenate pfiznaky,
svédcici pro alergickou reakci, jako je napiiklad vyrazka, koptivka nebo potize s dychanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich acinku vyskytne v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli neZadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, kontaktujte
svého lékaie, Iékarnika, oddéleni lékaiské pohotovostni sluzby v nejblizs§i nemocnici nebo

Vv piipadé zavaznych obtizi vyhledejte ihned 1ékarskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ritonavir Viatris uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pro lahvicku HDPE: Po prvnim otevieni pouZijte do 45 dnt.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ritonavir Viatris obsahuje

- Lécivou latkou je ritonavir. Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

- Dalsimi slozkami jsou: kopovidon, sorbitan-laurat, koloidni bezvody oxid kiemi¢ity, chlorid
sodny, natrium-stearyl-fumarat (viz bod 2 — Ritonavir Viatris obsahuje sodik).

- Slozkami potahové vrstvy tablety jsou: hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), makrogol,
hyproloza, mastek, koloidni bezvody oxid kiemicity, polysorbat 80.

Jak pripravek Ritonavir Viatris vypada a co obsahuje baleni

Ritonavir Viatris jsou zluté, bikonvexni potahované tablety tvaru tobolky se zkosenymi hranami
a vyrazenym ,,M 163 na jedné stran¢ a hladké na druh¢ stran¢.

Potahované tablety Ritonavir Viatris jsou dodavany v plastovych lahvickach se Sroubovacim uzavérem
a hlinikovou indukéni tésnici vlozkou, obsahujici 30, 90 nebo 100 potahovanych tablet, a ve
viceCetném baleni obsahujicim 3 lahvicky, jedna lahvicka obsahuje 30 tablet. Lahvi¢ky obsahuji
vysousedlo. Nejezte vysousedlo.

K dispozici jsou také blistry obsahujici 30 a 90 tablet a perforované jednodavkové blistry obsahujici
30 x 1 tabletu a 90 x 1 tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

Vyrobce

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories trading as Mylan Dublin,
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irsko

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1, Komarom, H-2900
Madarsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe,
Hessen, 61352,

Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOO
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France

Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 12363 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555
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Kbnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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