BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ritonavir Viatris 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg ritonavir.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 87,75 mg natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Gul, kapselformet, bikonveks, filmovertrukken tablet med facetslebet kant, ca. 19,1 mm x 10,2 mm,
preeget med “M163” pé den ene side, den anden side er uden pragning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ritonavir er indiceret sammen med andre antiretrovirale laegemidler til behandling af hiv-1-inficerede
patienter (voksne og bern i alderen 2 ar og &ldre).

4.2 Dosering og administration

Ritonavir Viatris skal ordineres af en leege, der har erfaring med behandling af hiv-infektion.

Dosering

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk forsteerker
Nér ritonavir bruges som farmakokinetisk forsteerker sammen med andre proteaseheemmere, skal det
ske under hensyntagen til produktresuméet for den pagaeldende farmakokinetiske forstaerker.

Folgende hiv-1-proteasech@emmere er godkendst til brug med ritonavir som en farmakokinetisk
forsteerker ved de angivne doser.

Voksne

600 mg amprenavir to gange dagligt med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

300 mg atazanavir en gang dagligt med 100 mg ritonavir en gang dagligt.

700 mg fosamprenavir to gange dagligt med 100 mg ritonavir to gange dagligt.

Lopinavir formuleret ssmmen med ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg eller

800 mg/200 mg.

1.000 mg saquinavir to gange dagligt med 100 mg ritonavir to gange dagligt hos patienter, der
tidligere har veret i antiretroviral behandling (ART-erfarne patienter).

Hos ART-naive patienter pabegyndes behandlingen med saquinavir 500 mg to gange dagligt og
ritonavir 100 mg to gange dagligt i de forste 7 dage og derefter 1.000 mg saquinavir to gange dagligt
og 100 mg ritonavir to gange dagligt.

500 mg tipranavir to gange dagligt med 200 mg ritonavir to gange dagligt (tipranavir med ritonavir
ber ikke bruges til behandlingsnaive patienter).



Darunavir 600 mg to gange dagligt med ritonavir 100 mg to gange dagligt til ART-erfarne patienter.
Darunavir 800 mg én gang dagligt med ritonavir 100 mg én gang dagligt kan bruges til nogle ART-
erfarne patienter. Se produktresumé for darunavir for yderligere information om én gang daglig
dosering hos ART-erfarne patienter. Darunavir 800 mg en gang dagligt med ritonavir 100 mg en gang
dagligt til ART-naive patienter.

Peediatrisk population
Ritonavir anbefales til bern i alderen 2 &r og derover. For yderligere dosisanbefalinger henvises til

produktinformationen for andre proteasechemmere godkendt til indgivelse sammen med ritonavir.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Da ritonavir primert metaboliseres i leveren, kan ritonavir vaere egnet til anvendelse med forsigtighed
som en farmakokinetisk forsterker til patienter med nyreinsufficiens alt efter, hvilken
proteasecha&mmer det konkret gives sammen med. Eftersom den renale clearance af ritonavir er
minimal, forventes der dog ikke noget fald 1 kroppens samlede clearance hos patienter med nedsat
nyrefunktion. For konkrete oplysninger om dosering til patienter med nedsat nyrefunktion henvises til
produktresuméet for den proteasecha&mmer, der gives sammen med ritonavir.

Nedsat leverfunktion

Ritonavir ber ikke gives som en farmakokinetisk forstaerker til patienter med dekompenseret
leversygdom (se pkt. 4.3). Da der ikke er udfert farmakokinetiske studier med patienter med stabil
alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) uden dekompensation, ber der udvises
forsigtighed, nér ritovanir anvendes som en farmakokinetisk forstaerker, da der kan forekomme
forhgjede niveauer af den proteasehammer, der gives sammen med ritonavir. Konkrete anbefalinger
vedrerende brugen af ritonavir som en farmakokinetisk forsterker til patienter med nedsat
leverfunktion athanger af den proteaseheemmer, det gives sammen med. Produktresuméet for den
proteasehaemmer, der gives sammen med ritonavir, ber gennemgés med hensyn til konkrete
oplysninger om dosering til denne patientgruppe.

Ritonavir doseret som antiretroviralt lcegemiddel

Voksne
Den anbefalede dosis ritonavir er 600 mg (6 tabletter) to gange dagligt (i alt 1.200 mg pr. dag) oralt.

Gradvis dosisforagelse af ritonavir i behandlingens begyndelse kan medvirke til at gge tolerancen.
Behandling ber indledes med 300 mg (3 tabletter) to gange dagligt i en periode pa 3 dage og eges
gradvist med 100 mg (1 tablet) to gange dagligt op til 600 mg to gange dagligt over en periode pa
hejst 14 dage. Patienter ber i 3 dage gives en dosis pa 300 mg to gange dagligt.

Peediatrisk population (2 ar og celdre)

Den anbefalede dosis ritonavir til bern er 350 mg/m? oralt to gange dagligt og ber ikke overstige
600 mg to gange dagligt. Ritonavir ber pdbegyndes med 250 mg/m” og oges med 2 til 3 dages
mellemrum med 50 mg/m? to gange dagligt.

Andre leegemiddelformuleringer/styrker kan vaere mere hensigtsmaessige med hensyn til
administration til denne population.

Til &ldre bern er det muligt at udskifte den orale vedligeholdelsesdosis af andre
leegemiddelformuleringer med tabletter.



Tabel 1. Dosiskonvertering fra pulver til oral suspension til tabletter hos bern

Dosis af pulver til oral suspension Tabletdosis

175 mg (2,2 ml) to gange dagligt 200 mg morgen og 200 mg aften
350 mg (4,4 ml) to gange dagligt 400 mg morgen og 300 mg aften
437,5 mg (5,5 ml) to gange dagligt 500 mg morgen og 400 mg aften
525 mg (6,6 ml) to gange dagligt 500 mg morgen og 500 mg aften

Ritonavir ber ikke anvendes til bern under 2 &r pga. utilstraekkelige data vedrerende sikkerhed og
virkning.

Sarlige populationer

Aldre
Farmakokinetiske data tyder pa, at dosisjustering ikke er nadvendig hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger ingen specifikke data for denne patientgruppe, og der kan derfor ikke gives konkrete
anbefalinger vedrerende dosis. Den renale clearance af ritonavir er minimal. Derfor forventes der ikke
noget fald i kroppens samlede clearance hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da ritonavir i hgj
grad er proteinbundet, er det usandsynligt, at der vil ske nogen vasentlig udskillelse af ritonavir ved
hamodialyse eller peritonealdialyse.

Nedsat leverfunktion

Ritonavir metaboliseres og elimineres primaert af leveren. Farmakokinetiske data tyder pé, at
dosisjustering ikke er nadvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
Ritonavir ma ikke gives til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Ritonavirs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ér er ikke klarlagt. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Administration
Ritonavir Viatris filmovertrukne tabletter administreres oralt og ber indtages sammen med et méltid
(se pkt. 5.2).

Ritonavir Viatris filmovertrukne tabletter skal synkes hele og mé ikke tygges, deles eller knuses.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Nér ritonavir anvendes som en farmakokinetisk forsterker af andre proteaseh@mmere, skal
produktresuméet for den samtidigt indgivne proteaseh@mmer konsulteres med hensyn til
kontraindikationer.

Ritonavir ber ikke gives som en farmakokinetisk forsterker eller som antiretroviralt leegemiddel til
patienter med dekompenseret leversygdom.

In vitro- og in vivo-studier har vist, at ritonavir er en potent heemmer af CYP3A- og
CYP2D6-medierede biotransformationer. Anvendelse af folgende leegemidler er kontraindiceret, nér
de anvendes sammen med ritonavir. Medmindre andet er angivet, er kontraindikationen baseret pa
ritonavirs evne til at hamme metabolismen af det samtidigt indgivne laegemiddel, hvilket medfarer
oget eksponering over for det samtidigt indgivne leegemiddel samt risiko for klinisk signifikante
bivirkninger.



Ritonavirs enzymforsterkende effekt kan veere dosisathengig. For nogle legemidler kan
kontraindikationer vare mere relevante, nér ritonavir anvendes som antiretroviralt laegemiddel end,
nar ritonavir anvendes som farmakokinetisk forsteerker (f.eks. rifabutin og voriconazol):

Tabel 2. Lagemidler, der er kontraindicerede til anvendelse med ritonavir

Lzegemiddelklasse

Lzegemiddel i klassen

Rationale

Forhgjet eller nedsat koncentration af samtidigt indgivet lzegemiddel

a;-adrenerge antagonister

Alfuzosin

Forhgjede plasmakoncentrationer af alfuzosin, som kan
medfere alvorlig hypotension (se pkt. 4.5).

Analgetika

Pethidin, propoxyphen

Forhgjede plasmakoncentrationer af norpethidin og
propoxyphen. Derved gges risikoen for alvorlig
respiratorisk depression eller heematologiske
anormaliteter eller andre alvorlige bivirkninger ved
disse midler.

Midler mod angina pectoris

Ranolazin

Forhgjede plasmakoncentrationer af ranolazin, som kan
oge risikoen for alvorlige og/eller livstruende reaktioner
(se pkt. 4.5).

Cancerlegemidler

Neratinib

gede plasmakoncentrationer af neratinib, der kan ege
muligheden for alvorlige og/eller livstruende
bivirkninger, herunder hepatotoksisitet (se pkt. 4.5).

Venetoclax

Forhgjede plasmakoncentrationer af venetoclax. @get
risiko for tumorlysesyndrom ved initiering af
behandling og i perioden med dosistitrering (se

pkt. 4.5).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, encainid,
flecainid, propafenon,
kinidin

Forhgjede plasmakoncentrationer af amiodaron,
bepridil, dronedaron, encainid, flecainid, propafenon,
kinidin. Derved gges risikoen for arytmier eller andre
alvorlige bivirkninger ved disse midler.

Antibiotika

Fusidinsyre

Forhgjede plasmakoncentrationer af fusidinsyre og
ritonavir.

Antimykotika

Voriconazol

Samtidig anvendelse af ritonavir (400 mg to gange
dagligt eller mere) og voriconazol er kontraindiceret pa
grund af nedsettelse af plasmakoncentrationerne af
voriconazol og muligvis tab af effekt (se pkt. 4.5).

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Forhgjede plasmakoncentrationer af astemizol og
terfanadin. Derved @ges risikoen for alvorlige arytmier
forarsaget af disse midler.

Midler mod urinsyregigt Colchicin Risiko for alvorlige og/eller livstruende reaktioner hos
patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se
pkt. 4.4 0g 4.5).

Antimykobakterielle Rifabutin Samtidig anvendelse af ritonavir (500 mg to gange

leegemidler dagligt doseret som antiretroviralt laegemiddel og

rifabutin er kontraindiceret pa grund af en stigning i
rifabutin-serumkoncentrationer og risiko for
bivirkninger, herunder uveitis (se pkt. 4.4).
Anbefalinger vedrerende anvendelse af ritonavir doseret
som en farmakokinetisk forsterker i kombination med
rifabutin er angivet i pkt. 4.5.




Laegemiddelklasse Laegemiddel i klassen

Rationale

Antipsykotika/neuroleptika Lurasidon

Forhgjede plasmakoncentrationer af lurasidon som kan
oge risikoen for alvorlige og/eller livstruende reaktioner
(se pkt. 4.5).

Clozapin, pimozid

Forhejede plasmakoncentrationer af clozapin og
pimozid. Derved eges risikoen for alvorlige
hamatologiske anormaliteter eller andre alvorlige
bivirkninger ved disse midler.

Quetiapin Forhgjede plasmakoncentrationer af quetiapin, som kan
fore til koma. Administration sammen med quetiapin er
kontraindiceret (se pkt. 4.5).

Ergotderivater Dihydroergotamin, Forhgjede plasmakoncentrationer af ergotderivater, som
ergonovin, ergotamin, medforer akut toksisk ergotisme, herunder vasospasmer
methylergonovin og iskemi.

Peristaltikfremmende middel ~ Cisaprid Forhgjede plasmakoncentrationer af cisaprid. Derved

oges risikoen for alvorlige arytmier forarsaget af disse
midler.

Lipid-modificerende agenter

HMG-CoA-
reduktaseh&emmere

Lovastatin, simvastatin

Mikrosomal
triglyceridtransfersprotein-
inhibitor (MTTP)

Lomitapid

Forhejede plasmakoncentrationer af lovastatin og
simvastatin; Derved gges risikoen for myopati inklusive
rabdomyolyse (se pkt. 4.5).

Ogede plasmakoncentrationer af lomitapid (se pkt. 4.5).

PDES5-hemmer Avanafil

Forhgjede plasmakoncentrationer af avanafil (se pkt. 4.4
0g 4.5).

Sildenafil

Kontraindiceret, nér det anvendes til behandling af
pulmonal arteriel hypertension (PAH). Forhgjede
plasmakoncentrationer af sildenafil. Derved ages den
potentielle risiko for sildenafil-associerede bivirkninger
(inklusive hypotension og synkope). Se pkt. 4.4 og 4.5
vedrarende samtidig indgift af sildenafil til patienter
med erektil dysfunktion.

Vardenafil

Forhejede plasmakoncentrationer af vardenafil (se
pkt. 4.4 0g 4.5).

Sedativa/hypnotika Clorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
oral midazolam og

triazolam

Forhgjede plasmakoncentrationer af clorazepat,
diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam og
triazolam. Derved gges risikoen for alvorlig sedation og
respirationsdepression forarsaget af disse midler. For
advarsler vedrerende parenteral administreret
midazolam se pkt. 4.5.

Formindsket koncentration af ritonavir

Naturlaegemidler Perikon

Naturlaegemidler, som indeholder perikon (Hypericum
perforatum), pa grund af risikoen for nedsatte
plasmakoncentrationer og nedsat klinisk virkning af
ritonavir (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ritonavir helbreder hverken hiv-1-infektion eller AIDS. Patienter, der far ritonavir eller anden
antiretroviral behandling, kan fortsat udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer til

hiv-1-infektion.

Nér ritonavir anvendes som en farmakokinetisk forstaerker med andre proteasehammere, ber de
fuldsteendige oplysninger vedrerende advarsler og forsigtighedsregler, der geelder for netop den
proteasecha&mmer, tages i betragtning, og derfor skal produktresuméet for den konkrete

proteasechaemmer konsulteres.



Ritonavir doseret som antiretroviralt legemiddel eller farmakokinetisk forstaerker

Patienter med kronisk diarré eller malabsorption

Supplerende overvagning anbefales i tilfeelde af diarré. Den relativt hyppige forekomst af diarré under
ritonavirbehandling kan haemme optagelsen og virkningen (pa grund af nedsat compliance) af
ritonavir eller andre samtidigt administrerede laegemidler. Alvorlig, vedvarende opkastning og/eller
diarré associeret med ritonavir kan ogsa pavirke nyrefunktionen. Det anbefales at kontrollere
nyrefunktionen hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Hemofili

Der er rapporteret gget bladning, herunder spontane hudhamatomer og haemartrose hos patienter med
hamofili type A og B, som er behandlet med proteasehe&mmere. Hos nogle patienter blev i tilleg givet
faktor VIII. I mere end halvdelen af de rapporterede tilfaelde blev behandlingen med
proteasehammere fortsat eller genoptaget, hvis behandlingen var blevet seponeret. En kausal relation
formodes, men virkningsmekanismen ikke er blevet klarlagt. Hemofilipatienter skal derfor vere
opmarksomme pd muligheden for gget bledningsrisiko.

Veegt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veare forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseftekt, mens der ikke er tydelig evidens for relationen
mellem vagtogning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Pankreatit

Pankreatit bar overvejes, hvis der optraeder kliniske symptomer (kvalme, opkastning, mavesmerter)
eller unormale laboratorievaerdier (f.eks. forhgjede serumlipase- eller amylasevardier), som kan tyde
pa pankreatit. Patienter med disse tegn eller symptomer ber vurderes, og behandlingen med ritonavir
ber seponeres, hvis diagnosen pankreatit stilles (se pkt. 4.8).

Immunreaktiveringssyndrom syndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion p& asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sddanne reaktioner observeret inden for de forste fi uger eller méneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller
fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis jiroveci pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov.

Det er ogsa rapporteret, at autoimmune sygdomme (f.eks. Graves sygdom og autoimmun hepatitis)
kan forekomme i tilfeelde af immunreaktivering. Den rapporterede tid til reaktionen indtraeder er dog
mere variabel, og reaktionen kan forekomme flere méneder efter pabegyndelse af behandlingen.

Leversygdom

Ritonavir ber ikke gives til patienter med dekompenseret leversygdom (se pkt. 4.2.). Patienter med
kronisk hepatitis B eller C, som har modtaget antiretroviral kombinationsbehandling, har eget risiko
for at fa alvorlige bivirkninger og potentielt letale leverbivirkninger. I tilfeelde af samtidig antiviral
behandling for hepatitis B eller C ber de relevante produktinformationer for disse legemidler
konsulteres.

Patienter med allerede eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, har en gget
forekomst af leverfunktionsabnormiteter ved antiretroviral kombinationsbehandling og ber
kontrolleres efter geeldende praksis. Hvis der er tegn pa forvaerret leversygdom hos disse patienter, ber
det derfor overvejes enten at afbryde eller seponere behandlingen.



Nyresygdom
Eftersom ritonavirs renale clearance er minimal, forventes der ikke noget fald i den totale clearance
hos patienter med nedsat nyrefunktion (se ogsa pkt. 4.2).

Der er rapporteret om nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhejet kreatinin, hypofosfateemi og pavirkning
af proksimale tubuli (inklusive Fanconi syndrom) ved klinisk brug af tenofovirdisoproxil-fumerat (se
pkt. 4.8).

Osteonekrose

Der er rapporteret tilfaelde af osteonekrose hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller i
langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART). Atiologien anses dog for
at veere multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, svaer
immunosuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)). Patienter ber rades til at sage leege, hvis de
oplever smme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesveer.

Forlengelse af PR-intervallet

Hos nogle raske voksne individer har ritonavir vist sig at fordrsage beskeden asymptomatisk
forlengelse af PR-intervallet. Der rapporteret om sjaldne tilfeelde af 2. eller 3. grads atroventrikulaer
blok hos patienter, der fér ritonavir og har underliggende strukturel hjertesygdom og eksisterende
overledningsforstyrrelser samt hos patienter, der far laegemidler, der er kendt for at forlenge PR-
intervallet (f.eks. verapamil eller atazanavir). Ritonavir ber bruges med forsigtighed til sddanne
patienter (se pkt. 5.1).

Interaktion med andre leegemidler

Ritonavir doseret som antiretroviralt leegemiddel

Der skal tages hensyn til felgende advarsler og forsigtighedsregler, nér ritonavir anvendes som
antiretroviralt legemiddel. Det kan ikke forudsettes, at folgende advarsler og forsigtighedsregler ogsa
galder, nar ritonavir anvendes som en farmakokinetisk forsterker ved niveauet 100 mg og 200 mg.
Nér ritonavir anvendes som en farmakokinetisk forsterker, ber de fuldsteendige oplysninger
vedrerende advarsler og forsigtighedsregler, der geelder for den pagaeldende proteasechaemmer, tages i
betragtning, og derfor skal pkt. 4.4 i produktresuméet for den konkrete proteasehaemmer konsulteres
for at afgere, om nedenstdende oplysninger er geldende.

PDES5-heemmere

Ordination af sildenafil eller tadalafil til behandling af erektil dysfunktion til patienter, som er i
behandling med ritonavir, ber ske med sarlig forsigtighed. Samtidig administration af ritonavir og
disse leegemidler forventes at gge koncentrationen af PDE5-haemmer betydeligt og kan resultere i
relaterede bivirkninger, f.eks. hypotension og forleenget erektion (se pkt. 4.5). Administration af
avanafil eller vardenafil ssmmen med ritonavir er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Samtidig brug af
sildenafil og ritonavir er kontraindiceret til patienter med pulmonal hypertension (se pkt. 4.3).

HMG-CoA-reduktasehcemmere

Metaboliseringen af HMG-CoA-reduktasechaemmerne simvastatin og lovastatin er i hej grad athaengig
af CYP3A. Samtidig anvendelse af ritonavir og simvastatin eller lovastatin er kontraindiceret pa grund
af oget risiko for myopati, herunder rabdomyolyse. Der skal ogsa udvises forsigtighed, og mindskede
doser skal overvejes, hvis ritonavir anvendes samtidig med atorvastatin, som i mindre udstrekning
metaboliseres af CYP3A. Elimination af rosuvastatin er ikke athengig af CYP3A. Der er imidlertid
rapporteret om en stigning af rosuvastatin eksponering med samtidig administration af ritonavir.
Mekanismen bag denne interaktion er ikke klarlagt men kan vere resultatet af transporterheemning. De
laveste doser af atorvastatin eller rosuvastatin skal administreres, nér de bruges sammen med ritonavir
doseret som en farmakokinetisk forsterker eller som et antiretroviralt legemiddel. Metabolismen af
pravastatin og fluvastatin er ikke afthengig af CYP3A, og der forventes ikke interaktioner med
ritonavir. Hvis behandling med en HMG-CoA-reduktaseh&mmer er indiceret, anbefales pravastatin
eller fluvastatin (se pkt. 4.5).



Colchicin
Der er rapporteret om livstruende og dedelige interaktioner hos patienter behandlet med colchicin og
potente CYP3A-hammere som f.eks. ritonavir (se pkt. 4.3 og 4.5).

Digoxin

Ordination af ritonavir til patienter i behandling med digoxin ber ske med sarlig forsigtighed, da
samtidig indgift af ritonavir og digoxin forventes at gge digoxinkoncentrationerne. De ggede
digoxinkoncentrationer kan mindskes med tiden (se pkt. 4.5).

Hos patienter, som allerede tager digoxin, nar behandling med ritonavir pabegyndes, ber digoxindosis
reduceres til halvdelen af patientens normale dosis, og patienterne ber folges taettere end normalt i
adskillige uger efter pabegyndelse af samtidig indgift af ritonavir og digoxin.

Hos patienter, der allerede tager ritonavir, nar behandling med digoxin pabegyndes, ber digoxin
introduceres mere gradvist end normalt. Digoxinkoncentrationerne ber overviges mere intensivt end
normalt i denne periode, med dosisjusteringer efter behov, baseret pa kliniske og elektrokardiografiske
resultater og fundne digoxinkoncentrationer.

Ethinylestradiol

Barrieremetoder eller andre ikke-hormonelle antikonceptionsmidler ber overvejes, nér ritonavir
indgives ved terapeutiske eller lave doser, da ritonavir sandsynligvis vil nedsette virkningen og a&ndre
den uterine bledningsprofil ved indgift sammen med estradiol-holdige antikonceptionsmidler.

Glukokortikoider

Samtidig anvendelse af ritonavir og fluticason eller andre glukokortikoider, som metaboliseres af
CYP3A4, anbefales ikke, medmindre de potentielle fordele ved behandlingen opvejer risikoen for
systemiske bivirkninger forarsaget af kortikosteroider, herunder Cushings syndrom og
binyrebarksuppression (se pkt. 4.5).

Trazodon

Ordination af ritonavir til patienter, der er i behandling med trazodon, ber ske med serlig forsigtighed.
Trazodon er et CYP3A4-substrat, og samtidig indgift af ritonavir forventes at age
trazodonkoncentrationerne. Bivirkninger som kvalme, svimmelhed, hypotension og synkope er
observeret i interaktionsstudier med enkeltdoser med raske, frivillige forsggspersoner (se pkt. 4.5).

Rivaroxaban
Det anbefales ikke at bruge ritonavir til patienter, som fér rivaroxaban, pd grund af eget risiko for
bledning (se pkt. 4.5).

Riociguat
Samtidig anvendelse af ritonavir anbefales ikke pa grund af potential stigning i riociguat-eksponering
(se pkt. 4.5).

Vorapaxar
Samtidig anvendelse af ritonavir anbefales ikke pa grund af potential stigning i vorapaxar-eksponering
(se pkt. 4.5).

Bedaquilin

Potente CYP3A4-haemmere, som f.eks. proteaseheemmere, kan gge bedaquilin-eksponeringen, hvilket
potentielt kan oge risikoen for bedaquilin-relaterede bivirkninger. Kombination af bedaquilin med
ritonavir ber derfor undgés. Samtidig administration af bedaquilin med ritonavir kan dog foretages
med forsigtighed, hvis fordelen opvejer risikoen. Hyppigere monitorering af elektrokardiogram og
monitorering af transaminaser anbefales (se pkt. 4.5 og produktresuméet for bedaquilin).

Delamanid
Samtidig administration af delamanid og en potent CYP3A-heemmer (ritonavir) kan gge
eksponeringen for delamanid-metabolitten, hvilket er associeret med QTc-forleengelse. Hvis samtidig



administration af delamanid og ritonavir anses for nedvendig, anbefales derfor meget hyppig EKG-
monitorering under hele behandlingen med delamanid (se pkt. 4.5 og produktresuméet for delamanid).

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsteerker
Interaktionsprofilen for hiv-proteaseh&mmere ved samtidig administration af lave doser af ritonavir
afhanger af den pagaldende samtidigt indgivne proteasecha&mmer.

For en beskrivelse af de mekanismer og potentielle mekanismer, der bidrager til proteaseheemmernes
interaktionsprofil henvises til pkt. 4.5. Se ogsa produktresuméet for den konkrete boostede
proteasechaemmer.

Saquinavir

Hgjere doser af ritonavir end 100 mg to gange dagligt ber ikke anvendes. Hgjere doser af ritonavir har
vist sig at veere forbundet med en @get forekomst af bivirkninger. Samtidig administration af
saquinavir og ritonavir har fert til alvorlige bivirkninger, hovedsagelig diabetisk ketoacidose og
leversygdomme, isaer hos patienter med en allerede eksisterende leversygdom.

Saquinavir/ritonavir bar ikke gives sammen med rifampicin pa grund af risikoen for alvorlig
levertoksicitet (viser sig ved forhgjede leveraminotransferaser), hvis de tre legemidler gives sammen
(se pkt. 4.5).

Tipranavir

Samtidig administration af tipranavir og 200 mg ritonavir er blevet associeret med rapporterede
tilfelde af klinisk hepatit og hepatisk dekompensation, herunder dedsfald. Der er grund til serlig
bevagenhed hos patienter, der samtidig er inficeret med kronisk hepatitis B eller hepatitis C, da disse
patienter har en gget risiko for levertoksicitet.

Lavere doser af ritonavir end 200 mg to gange dagligt ber ikke anvendes, da de kan andre
virkningsprofilen for kombinationen.

Fosamprenavir

Der er ikke foretaget en klinisk vurdering af samtidig administration af fosamprenavir og ritonavir ved
hgjere doser end 100 mg to gange dagligt. Brug af hejere doser af ritonavir kan @&ndre
sikkerhedsprofilen for kombinationen og anbefales derfor ikke.

Atazanavir

Der er ikke foretaget en klinisk vurdering af samtidig administration af atazanavir og ritonavir ved
hgjere doser end 100 mg en gang dagligt. Brug af hgjere doser af ritonavir kan andre
sikkerhedsprofilen for atazanavir (hjertepavirkning, hyperbilirubineemi) og anbefales derfor ikke. Kun
ndr atazanavir med ritonavir administreres sammen med efavirenz, kan en dosisegning af ritonavir til
200 mg en gang dagligt overvejes. Tet klinisk overvagning er berettiget. Se produktresuméet for
atazanavir for yderligere detaljer.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 87,75 mg natrium pr. tablet, svarende til 4,4 % af WHO's anbefalede
maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for en voksen.

Den maksimale daglige dosis af dette produkt svarer til 53 % af WHO's anbefalede maksimale daglige
indtag af natrium.

Ritonavir anses for at have et hgjt indhold af natrium. Der skal iser tages hejde for dette hos patienter,
som er pa saltfattig dieet.
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4.5 Interaktioner med andre legemidler og andre former for interaktion

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forstaerker eller som antiretroviralt leegemiddel

Ritonavir har stor affinitet til flere cytokrom P450 (CYP)-isoformer og kan heemme oxidation i
folgende aftagende raekkefolge: CYP3A4 > CYP2D6. Samtidig administration af ritonavir og
leegemidler, som hovedsagelig metaboliseres af CYP3A, kan resultere i forhgjede
plasmakoncentrationer af det andet leegemiddel, hvilket kan forsteerke eller forleenge dets terapeutiske
virkning og bivirkninger. For udvalgte l&egemidler (f.eks. alprazolam) kan ritonavirs ha&ammende effekt
pa CYP3A4 aftage med tiden. Ritonavir har ogsa stor affinitet til P-glykoprotein og kan heemme dette
transportprotein. Ritonavirs hemmende effekt (med eller uden proteaseheemmere) pa P-gp aktiviteten
kan aftage med tiden (f.eks. digoxin og fexofenadin — se tabel ”Ritonavirs virkning pa ikke-
antiretrovirale laegemidler” nedenfor). Ritonavir kan fremkalde glukuronidation og oxidation via
CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19 og derved oge biotransformationen af nogle leegemidler,
som metaboliseres af disse veje. Dette kan resultere i formindsket systemisk eksponering til sddanne
leegemidler, hvilket kan nedsatte eller forkorte deres terapeutiske effekt.

Vigtig information vedrerende leegemiddelinteraktioner, nér ritonavir anvendes som farmakokinetisk
forsteerker findes ogsa i produktresuméerne for den samtidigt administrerede proteasehaemmer.

Lagemidler som pévirker serumkoncentrationen af ritonavir

Serumkoncentrationer af ritonavir kan pavirkes ved samtidig anvendelse af naturleegemidler
indeholdende perikon (Hypericum perforatum). Dette skyldes perikons induktion af
leegemiddelmetaboliserende enzymer. Naturleegemidler, som indeholder perikon, mé derfor ikke
anvendes i kombination med ritonavir. Hvis en patient allerede tager perikon, skal perikon seponeres
og virusniveauet om muligt kontrolleres. Ritonavir-koncentrationen kan eges ved seponering af
perikon, og det kan vaere nedvendigt at justere ritonavirdosis. Den inducerende effekt kan vare i
mindst 2 uger efter seponeringen af behandlingen med perikon (se pkt. 4.3).

Serumkoncentrationen af ritonavir kan pavirkes ved samtidig administration af visse leegemidler
(f.eks. delavirdin, efavirenz, phenytoin og rifampicin). Disse interaktioner er opfort i

leegemiddelinteraktionstabellen nedenfor.

Lagemidler, der pavirkes af ritonavir

Interaktioner mellem ritonavir og proteasechaemmere, antiretrovirale stoffer pa ner proteasecheemmere
og andre ikke-antiretrovirale leegemidler er opfort i listen nedenfor. Formélet med denne liste er ikke
at vaere fyldestgerende eller altomfattende. De individuelle produktresumeér ber konsulteres.

Tabel 3. Legemiddelinteraktioner — ritonavir og proteaseheemmere

Samtidigt Dosis af samtidigt Dosis af ritonavir Vurderet AUC Chmin
indgivet indgivet leegemiddel (mg) leegemiddel
leegemiddel (mg)
Amprenavir 600 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Amprenavir’ 1 64 % 1 5 gange
time

Ritonavir gger serumniveauerne af amprenavir som resultat af CYP3A4-haemning.
Kliniske studier har bekreeftet sikkerheden og virkningen ved 600 mg amprenavir to
gange dagligt med 100 mg ritonavir to gange dagligt. Ritonavir oral oplesning ber ikke
indgives sammen med amprenavir oral oplesning til barn pa grund af risikoen for
toksicitet forarsaget af hjeelpestofferne i de to formuleringer. For yderligere oplysninger
henvises lager til produktresuméet for amprenavir.
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Samtidigt
indgivet
leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af ritonavir Vurderet AUC Chin
indgivet leegemiddel (mg) leegemiddel
(mg)

Atazanavir

300 mg hver 24. time 100 mg hver 24. Atazanavir 186 % 111

time gange

Atazanavir! 12 gange 1 3-7
gange

Ritonavir eger serumniveauerne af atazanavir som resultat af CYP3A4-ha@mning.
Kliniske studier har bekraeftet sikkerheden og virkningen ved 300 mg atazanavir én gang
dagligt med 100 mg ritonavir én gang dagligt til behandlingserfarne patienter. For
yderligere oplysninger henvises laeeger til produktresuméet for atazanavir.

Darunavir

600 mg, enkeltdosis 100 mg hver 12. Darunavir 1 14 gange
Time

Ritonavir eger serumniveauerne af darunavir som resultat af CYP3A-hemning.
Darunavir skal gives samen med ritonavir for at sikre dets terapeutiske effekt. Der er
ikke udfert studier med hgjere doser af ritonavir end 100 mg to gange dagligt sammen
med darunavir. For yderligere information, se produktresuméet for darunavir.

Fosamprenavir

700 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Amprenavir 12,4 T 11

time gange gange
Ritonavir eger serumniveauerne af amprenavir (fra fosamprenavir) som resultat af
CYP3A4-hemning. Fosamprenavir skal indgives sammen med ritonavir for at sikre den
terapeutiske virkning. Kliniske studier har bekreaeftet sikkerheden og virkningen ved
700 mg fosamprenavir to gange dagligt med 100 mg ritonavir to gange dagligt. Der er
ikke udfort studier med hejere doser af ritonavir end 100 mg to gange dagligt sammen
med fosamprenavir. For yderligere oplysninger henvises leeger til produktresuméet for
fosamprenavir.

Indinavir

800 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Indinavir® 1178 % ND
time
Ritonavir 172 % ND
400 mg hver 12. time 400 mg hver 12. Indinavir? > 1 4 gange
time
Ritonavir > o
Ritonavir eger serumniveauerne af indinavir som resultat af CYP3A4-h@&mning.
Passende doser for denne kombination med hensyn til virkning og sikkerhed er ikke
blevet fastsldet. Den mindst mulige fordel ved ritonavir-medieret farmakokinetisk
forsteerkning opnas med doser pa over 100 mg to gange dagligt. I tilfzelde af samtidig
indgift af ritonavir (100 mg to gange dagligt) og indinavir (800 mg to gange dagligt) er
der grund til forsigtighed, da risikoen for nephrolithiasis kan gges.

Nelfinavir

1.250 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Nelfinavir 120 til 39 ND
time %
750 mg, enkeltdosis 500 mg hver 12. Nelfinavir 1 152 % ND
time
Ritonavir > o
Ritonavir gger serumniveauerne af nelfinavir som resultat af f CYP3A4-haemning.
Passende doser for denne kombination med hensyn til virkning og sikkerhed er ikke
blevet fastsldet. Den mindst mulige fordel ved ritonavir-medieret farmakokinetisk
forsteerkning opnas med doser pé over 100 mg to gange dagligt.
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Samtidigt
indgivet
leegemiddel

Vurderet AUC

leegemiddel

Dosis af ritonavir Chin

(mg)

Dosis af samtidigt
indgivet leegemiddel
(mg)

Saquinavir

1.000 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Saquinavir*

time

1 15 gange 15 gange

Ritonavir
Saquinavir*

nd R d

400 mg hver 12. time 400 mg hver 12. ND

time

1 17-gange

Ritonavir
Ritonavir eger serumniveauerne af saquinavir som resultat af CYP3A4- hemning.
Saquinavir ber kun indgives i kombination med ritonavir. 100 mg ritonavir to gange
dagligt sammen med 1.000 mg saquinavir to gange dagligt medferer systemisk
saquinavireksponering i lebet af 24 timer, som svarer til eller er storre end den, der opnas
med 1.200 mg saquinavir tre gange dagligt uden ritonavir.

<> <>

I et klinisk studie med raske frivillige blev interaktion mellem rifampicin 600 mg en
gang dagligt og saquinavir 1.000 mg med ritonavir 100 mg to gange dagligt undersegt. |
studier blev der set alvorlig hepatocellular tocixitet med forhgjede amonitransferaser pa
op til > 20-gange den @vre normale graense efter 1 til 5 dages samtidig administration. P&
grund af risikoen for alvorlig levertoksicitet, ber saquinavir/ritonavir ikke gives sammen
med rifampicin.

For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for saquinavir.

Tipranavir

500 mg hver 12. time

200 mg hver 12.
time

Tipranavir

Ritonavir

1 11 gange

129
gange
ND

140 %
Ritonavir gger serumniveauet af tipranavir som resultat af CYP3A-ha&mning. Tipranavir
skal indgives sammen med en lav dosis ritonavir for at sikre den terapeutiske virkning.
Doser af ritonavir pa mindre end 200 mg to gange dagligt ber ikke anvendes sammen
med tipranavir, da de kan @ndre virkningen af kombinationen. For yderligere
oplysninger henvises leeger til produktresuméet for tipranavir.

ND: Ikke fastsat.

I Baseret p4 en sammenligning pé tvers af studier med 400 mg atazanavir alene én gang dagligt.
2 Baseret pa en sammenligning pa tvars af studier med 1.200 mg amprenavir alene to gange
dagligt.

3 Baseret pa en sammenligning pa tvers af studier med 800 mg indinavir alene tre gange dagligt.
4 Baseret pa en sammenligning pé tvers af studier med 600 mg saquinavir alene tre gange dagligt.

Tabel 4. Laegemiddelinteraktioner — ritonavir og antiretrovirale stoffer som ikke er
proteasehammere

Samtidigt Dosis af samtidigt Dosis af Vurderet AUC Chmin
indgivet indgivet leegemiddel ritonavir (mg) leegemiddel
leegemiddel  (mg)
Didanosin 200 mg hver 12. time 600 mg hver 12. Didanosin 113% “
time 2 t senere
Da det anbefales, at ritonavir indtages sammen med et maltid, og didanosin ber indtages pa
tom mave, ber intervallet mellem doseringerne vaere 2,5 time. Dosisendring skulle ikke veere
negdvendig.
Delavirdin 400 mg hver 8. time 600 mg hver 12. Delavirdin! o “
time
Ritonavir 150 % 175 %

Pa baggrund af en sammenligning med historiske data synes delavirdins farmakokinetik ikke
at veere pavirket af ritonavir. Nar ritonavir anvendes i kombination med delavirdin, kan
dosisreduktion af ritonavir overvejes.
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Samtidigt Dosis af samtidigt Dosis af Vurderet AUC Chmin
indgivet indgivet leegemiddel ritonavir (mg) leegemiddel
leegemiddel (mg)
Efavirenz 600 mg hver 24. time 500 mg hver 12. Efavirenz 121 %
time
Ritonavir 117 %
En hgjere frekvens af bivirkninger (f.eks. svimmelhed, kvalme, parestesi) og unormale
laboratorieverdier (forhejede leverenzymer) er observeret ved samtidig indgift af efavirenz
og ritonavir doseret som antiretroviralt leegemiddel.
Maraviroc 100 mg hver 12. time 100 mg hver 12. Maraviroc 1161% 128%
time
Ritonavir eger serumniveauerne af maraviroc som resultat af CYP3A-ha@mning. Maraviroc
kan gives sammen med ritonavir for at ege eksponeringen for maraviroc. For yderligere
information henvises til produktresuméet for maraviroc.
Nevirapin 200 mg hver 12. time 600 mg hver 12. Nevirapin — o
time
Ritonavir > o
Samtidig indgift af ritonavir og nevirapin ferer ikke til klinisk relevante
@ndringer 1 hverken nevirapins eller ritonavirs farmakokinetik.
Raltegravir 400 mg enkeltdosis 100 mg hver12. Raltegravir 116% 1 1%
time
Samtidig administration af ritonavir og raltegravir resulterer i en mindre reduktion i
raltegravir- koncentrationen
Zidovudin 200 mg hver 8. time 300 mg hver 6. Zidovudin 125% ND
time

Ritonavir kan fremkalde glukuronidation af zidovudin, hvilket medferer let nedsatte niveauer
af zidovudin. Dosis@ndring skulle ikke vare nedvendig.

ND: Ikke fastsat.
1. Baseret pé en parallelgruppesammenligning.

Tabel 5. Ritonavirs virkning pa samtidigt administrerede ikke-antiretrovirale leegemidler

Samtidigt indgivet leegemiddel  Dosis af samtidigt Dosis af Virkning p4  Virkning pa
indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt
(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, lzgemiddel,
AUC Cumax

ai-adrenerge antagonister

Alfuzosin Samtidig administration af Ritonavir vil sandsynligvis resultere i forhgjet
plasmakoncentration af alfuzosin og er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Amfetaminderivater

Amfetamin Det er sandsynligt, at ritonavir doseret som antiretroviralt legemiddel vil

haemme CYP2D6, og som folge heraf forventes det at oge
plasmakoncentrationerne af amphetamin og dets derivater. Noje
overvagning af terapeutiske virkninger og bivirkninger anbefales, nér
disse leegemidler indgives sammen med antiretrovirale doser af ritonavir
(se pkt. 4.4).
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt
(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, l=gemiddel,
AUC Cmax
Analgetika
Buprenorphin 16 mg hver 24. 100 mg hver 12. time 157% 1 77%
time
Norbuprenorphin 133% 1 108%
Glukuronidmetaboliter © ©

Stigninger i buprenorphins og dens aktive metabolits plasmaniveauer
forte ikke til klinisk signifikante farmakodynamiske a@ndringer hos en
gruppe af opioid-tolerante patienter. Tilpasning af buprenorphins eller
ritonavirs dosis er derfor muligvis unedvendig, nar disse doseres
sammen. Nar ritonavir bruges i kombination med en anden
proteaseh&mmer og buprenorphin, skal produktresuméet for den
protease-hammer, som administreres samtidigt, ses igennem for specifik
information om dosering.

Pethidin, propoxyphen

Fentanyl

Methadon'

Morphin

Samtidig administration af Ritonavir vil sandsynligvis resultere i
forhgjede plasmakoncentrationer af norpethidin og propoxyphen og er
derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel heemmer CYP3A4 og forventes som folge
heraf at ege plasmakoncentrationerne af fentanyl. Omhyggelig
monitorering af terapeutisk virkning og bivirkninger (inklusive
respirationsdepression) anbefales, nar fentanyl administreres sammen
med ritonavir.
5 mg, enkeltdosis 500 mg hver 12. time, l 138%
36%
En oget methadondosis kan vaere nedvendig, nar methadon indgives
sammen med ritonavir doseret som antiretroviralt l&egemiddel eller som
farmakokinetisk forsteerker pa grund af induktion af glukuronidering.
Dosisjustering bar overvejes pa baggrund af patientens kliniske respons
pa methadonbehandlingen.

Morphinkoncentrationerne kan blive nedsat som folge af induktion af
glukurodination forarsaget af samtidigt indgivet ritonavir doseret som
antiretroviralt leegemiddel eller som farmakokinetisk forstaerker.

Midler mod angina pectoris

Ranolazin

Pa grund af ritonavirs CYP3A-hamning forventes koncentrationen af
ranolazin at stige. Samtidig administration med ranolazin er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil, dronedaron,
encainid, flecainid, propafenon,
kinidin

Digoxin

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i
forhgjede plasmakoncentrationer af amiodaron, bepridil, dronedaron,
encainid, flecainid, propafenon og kinidin og er derfor kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

0,5 mg enkeltdosis, 300, enkeltdosis 18 ND
1.v. %

0,4 mg enkeltdosis, 200, 13 dage 122 ©
oralt %

Denne interaktion kan skyldes modifikation af P-glykoprotein frembragt
af digoxinudstremning forarsaget af ritonavir doseret som antiretroviralt
leegemiddel eller som farmakokinetisk forstaerker. De egede
digoxinkoncentrationer, der er observeret hos patienter i behandling med
ritonavir, vil muligvis aftage med tiden, efterhanden som induktionen
udvikles (se pkt. 4.4).
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

Midler mod astma

Theophyllin!

3 mg/kg hver 8. time 500 mg hver 12. time |43 | 32%
%

Oget dosering af theophyllin kan vare nedvendig ved samtidig

administration med ritonavir pa grund af induktion af CYP1A2.

Midler mod cancer og kinaseheemmere

Afatinib

20 mg, enkelt- 200 hverl2. time/1time 1 48% 139%
dosis for

40 mg, enkelt- 200 hverl2. time/ 119% 14%
dosis samtidig administration

40 mg, enkelt- 200 hver12. time/6 timer 1 11% 15%
dosis efter

Serumkoncentrationen kan gges pa grund af Brystcancer-resistensprotein
(BCRP) og ritonavirs akutte hemning af P-gp. Stigningen i AUC og
Cmax afheenger af tidspunktet for administration af ritonavir. Der skal
udvises forsigtighed ved administration af afatinib sammen med
ritonavir (se produktresuméet for afatinib). Der skal monitoreres for
afatinib-relaterede bivirkninger.

Abemaciclib

Apalutamid

Ceritinib

Dasatinib, nilotinib, vincristin,
vinblastin

Encorafenib

Fostamatinib

Serumkoncentrationer kan gges, da ritonavir inhiberer CYP3A4.

Co-administration af abemaciclib and ritonavir ber undgas.

Hvis en sadan co-administration vurderes at vaere uundgaelig, henvises
der til abemaciclib SmPC for anbefalinger om dosisjustering.

Monitorer for bivirkningerer relateret til abemaciclib.

Apalutamid er en moderat til steerk CYP3A4-inducer og dette kan fore til
nedsat eksponering for ritonavir og potentielt give et fald i virologisk
respons. Derudover kan serumkoncentrationen egges ved samtidig
administration med ritonavir, hvilket medferer risiko for alvorlige
bivirkninger inklusive krampeanfald.

Samtidig brug af ritonavir med apalutamid anbefales ikke.
Serumkoncentrationen kan gges pa grund af ritonavirs haemning af
CYP3A og P-gp. Der skal udvises forsigtighed ved administration af
ceritinib sammen med ritonavir. Se produktresuméet for ceritinib
vedrerende anbefalinger for dosisjustering. Der skal monitoreres for
ceritinib-relaterede bivirkninger.

Ved samtidig administration med ritonavir kan serumkoncentrationerne
oges, hvilket resulterer i en potentiel gget forekomst af bivirkninger

Serumkoncentrationen kan gges ved samtidig administration med
ritonavir, hvilket kan gge risikoen for toksicitet inklusive risikoen for
alvorlige bivirkninger, sdsom forleenget QT-interval. Samtidig
administration af encorafenib og ritonavir ber undgas.

Hvis fordelen vurderes at opveje risikoen, og ritonavir skal anvendes,
skal patienten sikkerhedsovervages omhyggeligt.

Samtidig administration af fostamatinib og ritonavir kan gge
eksponeringen for fostamatinib-metabolit R406 og medfere
dosisrelaterede bivirkninger sdsom levertoksicitet, neutropent,
hypertension eller diarré. Se produktresumeéet for fostamatinib for
anbefalinger vedrerende dosisreduktion i tilfeelde af sddanne handelser.
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af
ritonavir

(mg)

Dosis af samtidigt
indgivet leegemiddel
(mg)

Virkning pa
samtidigt
indgivet

Virkning pa
samtidigt
indgivet
leegemiddel, l=gemiddel,
AUC Cmax

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Serumkoncentrationer af ibrutinib kan vare foregede grundet CYP3A-
inhibition fra ritonavir, medferende gget risiko for tumorlysesyndrom.
Co-administration af ibrutinib og ritonavir ber undgas. Hvis fordelen
vurderes at vagte tungere end risikoen, og ritonavir skal anvendes, skal
ibrutinib-dosis reduceres til 140 mg, og patienten skal monitoreres taet
for toksicitet.

Serumkoncentrationer kan gges, da ritonavir inhiberer CYP3A4.

Samtidig anvendelse af neratinib og ritonavir kontraindiceres pé& grund af
alvorlige og/eller livstruende potentielle reaktioner, herunder
hepatotoksisitet (se pkt. 4.3).

Serumkoncentrationen kan gges pé grund af ritonavirs haemning af
CYP3A, hvilket kan medfere en oget risiko for tumorlysesyndrom ved
dosisinitiering og i titreringsfasen (se pkt. 4.3 og produktresuméet for
venetoclax).

Hos patienter, der har gennemfort titreringsfasen og far en fast daglig
dosis venetoclax, skal dosis af venetoclax reduceres med mindst 75%,
nar det anvendes sammen med potente CYP3A-ha&mmere (se
produktresuméet for venetoclax for dosisvejledning).

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
Edoxaban

Rivaroxaban

Vorapaxar

Warfarin
S-Warfarin
R-Warfarin

Serumkoncentrationer kan eges pa grund af ritonavirs heemning af P-gp.
Klinisk monitorering og/eller reduktion af dosis af direkte virkende orale
antikoagulantia (DOAK) ber overvejes, nar en DOAK, som transporteres
af P-gp, men ikke metaboliseres af CYP3 A4, inklusive
dabigatranetexilat og edoxaban, administreres sammen med ritonavir.

10, enkelt-dosis 600 hver 12. time 1 153%
Heemning af CYP3A og P-gp medferer oget plasma-niveau og
farmakodynamisk virkning af rivaroxaban, som kan medfere en aget
risiko for bledning. Derfor anbefales brug af ritonavir ikke til patienter,
som far rivaroxaban.

Serumkoncentrationen kan gges pa grund af ritonavirs haemning af
CYP3A. Samtidig administration af vorapaxar og ritonavir anbefales
ikke (se pkt. 4.4 og produktresuméet for vorapaxar).

5 mg, enkelt- 400 mg hver 12. time
dosis

155%

19% 19%
133% VRN
Induktion af CYP1A2 og CYP2C9 giver lavere koncentrationer af R-
warfarin, mens der kun er registreret en lille farmakokinetisk virkning i
forbindelse med S-warfarin ved samtidig administration af ritonavir.
Lavere koncentrationer af R-warfarin kan medfere reduceret
antikoagulation, hvorfor det anbefales at monitorere
antikoagulationsparametre ved samtidig indgift af warfarin og ritonavir
doseret som antiretroviralt lagemiddel eller som farmakokinetisk
forstaerker.

Antiepileptika/antikonvulsiva

Carbamazepin

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk forstaerker eller som
antiretroviralt legemiddel hemmer CYP3A4 og forventes som folge
heraf at oge plasmakoncentrationerne af carbamazepin. Ngje
overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nar
carbamazepin indgives sammen med ritonavir
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

Divalproex, lamotrigin,
phenytoin

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk forstaerker eller som
antiretroviralt leegemiddel fremkalder oxidation via CYP2C9 og
glukuronidation og forventes som folge heraf at saenke
plasmakoncentrationerne af antikonvulsiva.

Noje overvagning af serumniveau og terapeutiske virkning anbefales, nar
disse legemidler indgives sammen med ritonavir. Phenytoin kan s@nke
plasmakoncentrationen af ritonavir.

Antidepressiva

Amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortriptylin,
paroxetin, sertralin

Desipramin

Trazodon

Det er sandsynligt, at ritonavir doseret som antiretroviralt leegemiddel vil
haemme CYP2D6, og som folge heraf forventes det at oge
koncentrationerne af imipramin, amitriptylin, nortriptylin, fluoxetin,
paroxetin eller sertralin. Ngje overvagning af den terapeutiske virkning
og bivirkninger anbefales, nar disse leegemidler indgives sammen med
antiretrovirale doser af ritonavir (se pkt. 4.4).

100 mg, enkeltdosis, 500 mg hver 12. 1145% 122%

oral time

AUC og Cpax af 2-hydroxymetabolitten blev nedsat med henholdsvis 15
og 67 %. Det anbefales at nedsatte dosis af desipramin, nér det indgives
sammen med ritonavir doseret som antiretroviralt legemiddel.

50 mg, 200 mg hver 12. time 12,4 gange 134 %
enkeltdosis

En oget forekomst af trazodon-relaterede bivirkninger er registreret ved
indgift sammen med ritonavir doseret som antiretroviralt legemiddel
eller som farmakokinetisk forsteerker. Hvis trazodon anvendes samtidig
med ritonavir, ber kombinationen gives med forsigtighed, séledes at
behandling med trazodon initieres med laveste dosis og med
overvagning af klinisk respons og tolerabilitet.

Midler mod urinsyregigt

Colchicin

Koncentrationen af colchicin forventes at stige ved samtidig
administration af ritonavir.

Der er rapporteret om livstruende og dedelige laegemiddelinteraktioner
hos patienter behandlet colchicin og ritonavir (CYP3A4- og P-gp-
hamning) hos patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion (se
pkt. 4.3 og 4.4). Se produktresuméet for colchicin.

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Fexofenadin

Loratadin

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i forhejet
plasmakoncentration af astemizol og terfenadin og er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Ritonavir kan @ndre P-glykoprotein fremkaldt fexofenadin efflux, nar
det doseres som antiretroviralt laegemiddel eller som farmakokinetisk
forsterker og forventes som folge heraf at gge plasmakoncentrationen af
fexofenadin. Den forhejede fexofenadinkoncentration vil muligvis aftage
med tiden efterhdnden som der fremkaldes induktion.

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel hemmer CYP3A og forventes som folge heraf
at oge plasmakoncentrationen af loratadin. Ngje overvigning af
terapeutisk virkning og bivirkninger anbefales, nér loratadin indgives
sammen med ritonavir.
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Samtidigt indgivet legemiddel  Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pa4  Virkning pa
indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt
(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, l=gemiddel,
AUC Cmax
Midler mod infektion
Fusidinsyre Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i aget
plasmakoncentration af bade fusidinsyre og af ritonavir og er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Rifabutin! 150 mg dagligt 500 mg hver 12. time 1 4 gange 12,5 gange

25-0-desacetyl-rifabutin
metabolit

Rifampicin

Voriconazol

Atovaquon

Bedaquilin

1 38 gange 1 16 gange

Pé grund af den store stigning i AUC for rifabutin er samtidig
anvendelse af rifabutin og ritonavir doseret som antiretroviralt
leegemiddel kontraindiceret (se pkt. 4.3). En nedsattelse af dosis af
rifabutin til 150 mg 3 gange pr. uge kan vare indiceret for udvalgte
proteaseheemmere, nér disse indgives sammen med ritonavir som
farmakokinetisk forsterker. Produktresuméet for den samtidigt indgivne
proteaseh@mmer ber konsulteres med hensyn til konkrete anbefalinger.
Den officielle vejledning vedrerende den hensigtsmassige behandling af
tuberkulose hos hiv-inficerede patienter ber tages i betragtning.

Selvom rifampicin kan inducere ritonavirs metabolisme, tyder
begraensede data pa, at heje doser ritonavir (600 mg to gange dagligt)
administreret med rifampicin kun har en lille inducerende effekt (ved
siden af ritonavirs egen) og ikke har nogen klinisk relevant virkning pé
ritonavir-niveauer i hgjdosis behandling med ritonavir.

Ritonavirs virkning pé rifampicin kendes ikke.

200 mg hver 12 400 mg hver 12 time | 82% 1 66%
time
200 mg hver 12 200 mg hver 12 time | 39% 124%
time

Samtidig anvendelse af ritonavir doseret som antiretroviralt laagemiddel
og voriconazol er kontraindiceret pa grund af reducerede voriconazol-
koncentration (se pkt. 4.3). Samtidig anvendelse af voriconazol og
ritonavir doseret som farmakokinetisk forstaerker ber undgas, medmindre
en vurdering af benefit/risk-forholdet for patienten berettiger brugen af
voriconazol.

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel fremkalder glukuronidation og forventes som
folge heraf at nedsatte plasmakoncentrationerne af atovaquon. Neje
overvagning af serumniveauerne eller den terapeutiske virkning
anbefales, nar atovaquon indgives sammen med ritonavir.

Der foreligger ingen interaktionsstudier alene med ritonavir. I et
interaktionsstudie med enkeltdosis bedaquilin og flerdosis
lopinavit/ritonavir blev AUC for bedaquilin eget med 22 %. Stigningen
skyldes sandsynligvis ritonavir, og en mere udtalt effekt kan observeres
under langvarig samtidig administration. Samtidig administration ber
undgés pé grund af risikoen for bedaquilin-relaterede bivirkninger. Hvis
fordelen opvejer risikoen, skal samtidig administration af bedaquilin med
ritonavir foretages med forsigtighed. Hyppigere monitorering af
elektrokardiogram og monitorering af aminotransferaser anbefales (se
pkt. 4.4 og produktresuméet for bedaquilin).
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Samtidigt indgivet legemiddel  Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pa4  Virkning pa
indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt
(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, l=gemiddel,
AUC Cmax
Clarithromycin 500 mg hver 12. time 200 mg hver 8. time 1 77% 131%

14-OH-clarithromycin metabolit

Delamanid

Erythromycin, itraconazol

Ketoconazol

Sulfamethoxazol+trimethoprim?

1 100% 1 99%
Pa grund af clarithromycins brede terapeutiske omrade bor
dosisreduktion ikke vaere nedvendigt hos patienter med normal
nyrefunktion.
Hgjere doser clarithromycin end 1 g pr. dag ber ikke indgives sammen
med ritonavir doseret som antiretroviralt leegemiddel eller
farmakokinetisk forsterker. For patienter med nedsat nyrefunktion ber
en dosisnedsettelse overvejes: til patienter med en kreatinin-clearance
pé 30 til 60 ml/min. ber dosis reduceres med 50 %. Til patienter med en
kreatinin-clearance under 30 ml/min. ber dosis reduceres med 75 %.

Der foreligger ingen interaktionsstudier med ritonavir alene. I et
interaktionsstudie med raske forsegspersoner, der fik 100 mg delamanid
to gange dagligt og lopinavir/ritonavir 400/100 mg to gange dagligt i

14 dage, var eksponeringen af delamanid-metabolitten DM-6705 oget
med 30 %. Hvis samtidig administration af delamanid og ritonavir er
nedvendigt, anbefales meget hyppig EKG-monitorering i hele
behandlingsperioden med delamanid, da DM-6705 er forbundet med
risiko for forleenget QTc (se pkt. 4.4 og produktresuméet for delamanid).
Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller antiretroviralt
leegemiddel heemmer CYP3A4 og forventes som folge heraf at oge
plasmakoncentrationerne af erythromycin og itraconazol. Ngje
overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nér
erythromycin eller itraconazol indgives sammen med ritonavir.

200 mg dagligt 500 mg hver 12. time 13,4gange 155%
Ritonavir hemmer den CYP3A-medierede metabolisering af
ketoconazol. Pa grund af en eget forekomst af gastrointestinale og
hepatiske bivirkninger ber det overvejes at reducere dosis af
ketoconazol, nar det indgives sammen med ritonavir doseret som
antiretroviralt legemiddel eller som farmakokinetisk forsterker.

800/160 mg, enkelt 500 mg hver | 20%/120% <
dosis 12. time

Dosis@ndring af sulfamethoxazol/trimethoprim under samtidig
behandling med ritonavir skulle ikke veere nedvendig.

Antipsykotika

Clozapin, pimozid

Haloperidol, risperidon,
thioridazin

Lurasidon

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i
forhgjede plasmakoncentrationer af clozapin eller pimozid og er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Det er sandsynligt, at ritonavir doseret som antiretroviralt legemiddel
haemmer CYP2D6 og forventes som felge heraf at age
plasmakoncentrationerne af haloperidol, risperidon og thioridazin. Ngje
overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nér
disse legemidler indgives sammen med ritonavir ved antiretrovirale
doser.

P& grund af ritonavirs CYP3 A-ha&mning forventes koncentrationen af
lurasidon at stige. Samtidig administration med lurasidon er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

20



Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

Quetiapin

Pa grund af lopinavir/ritonavirs heemning af CYP3A forventes
koncentrationen af quetiapin at stige. Samtidig administration af
ritonavir og quetiapin er kontraindiceret, idet quetiapin-relateret
toksicitet kan gges (se pkt. 4.3).

Betaz-agonister

(langtidsvirkende)

Salmeterol Ritonavir hammer CYP3A4 og som folge heraf forventes en udtalt
stigning i plasmakoncentrationerne af salmeterol. Samtidig brug
anbefales derfor ikke.

Calciumantagonister

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forstaerker eller som
antiretroviralt legemiddel hemmer CYP3A4 og forventes som folge
heraf at oge plasmakoncentrationerne af kalciumantagonister. Ngje
overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nar
disse legemidler indgives sammen med ritonavir.

Endotelin-antagonister

Bosentan Samtidig indgift af bosentan og ritonavir kan gge den maksimale
plasmakoncentration af bosentan ved steady state (Cmax) 0g arealet under
kurven (AUC).

Riociguat Serumkoncentrationen kan gges pa grund af ritonavirs heemning af
CYP3A og P-gp. Samtidig administration af riociguat og ritonavir
anbefales ikke (se pkt. 4.4 og produktresuméet for riociguat).

Ergotderivater

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, methylergonovin

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i forhejet
plasmakoncentration af ergotaminderivater og er derfor kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Peristaltikfremmende midler

Cisaprid

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i forhegjet
plasmakoncentration af cisaprid og er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

HCYV, direkte virkende antiviral

Glecaprevir/pibrentasvir

Serumkoncentrationer kan gges, da ritonavir inhiberer P-glycoprotein,
BCRP og OATPIB.

Samtidig administration af glecaprevir/pibrentasvir og ritonavir frarddes
pé grund af en gget risiko for ALT-elevationer associeret med eget
glecaprevir-eksponering.

HCV-proteasehaammere

Simeprevir

200 mg en gang dagligt 100 mg hver 12. 17,2
time gange
Ritonavir eger plasmakoncentrationen af simeprevir som resultat af
CYP3A4-hemning. Samtidig administration af ritonavir og simeprevir

anbefales ikke.

14,7 gange
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

Statiner (HMG-CoA-reduktaseheemmere)

Atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravstatin,
rosuvastatin, simvastatin

HMG-CoA-reduktaseheemmere, som i hgj grad er athaengige af CYP3A-
metabolisme, f.eks. lovastatin og simvastatin, forventes at f& markant
ogede plasmakoncentrationer ved samtidig indgift af ritonavir doseret
som antiretroviralt legemiddel eller som farmakokinetisk forstaerker. Da
ogede koncentrationer af lovastin og simvastatin kan predisponere
patienter for myopati, herunder rabdomyolyse, er kombinationen af disse
leegemidler med ritovanir kentraindiceret (se pkt. 4.3). Atorvastatin er
mindre athaengig af CYP3A med hensyn til metabolisme. Elimination af
rosuvastatin er ikke athaengig af CYP3A. Der er imidlertid rapporteret
om en stigning af rosuvastatin eksponering med samtidig administration
af ritonavir. Mekanismen bag denne interaktion er ikke klarlagt, men kan
veaere resultatet af transporterhemning.

Nar atorvastatin anvendes sammen med ritonavir doseret som
farmakokinetisk forsterker eller som antiretroviralt leegemiddel, ber der
gives de lavest mulige doser af atorvastatin eller rosuvastatin.
Pravastatins og fluvastatins metabolisme er ikke athangig af CYP3A, og
interaktioner med ritonavir forventes ikke. Hvis behandling med en
HMG-CoA-reduktaseheemmer er indiceret, anbefales pravastatin eller
fluvastatin.

Hormonale kontraceptiva

Ethinylestradiol

50 ng, enkeltdosis 500 mg hver 12. | 40 % 132%
time
Pa grund af nedsattelse af ethinylestradiol-koncentrationerne ber
barrieremetoder eller andre ikke-hormonelle antikonceptionsmidler
overvejes ved samtidig anvendelse af ritonavir doseret som
antiretroviralt legemiddel eller som farmakokinetisk forsterker.
Ritonavir vil sandsynligvis endre den uterine bledningsprofil og
nedsaette virkningen af antikonceptionsmidler, som indeholder estradiol
(se pkt. 4.4).

Immunsupressiva

Ciclosporin, tacrolimus,
everolimus

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel hemmer CYP3A4 og forventes som folge
heraf at oge plasmakoncentrationerne af ciclosporin, tacrolimus eller
everolimus.

Noje overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales,
nér disse legemidler indgives sammen med ritonavir.

Lipid-modificerende agenter

Lomitapide

CYP3A4-inhibitorer oger eksponeringen af lomitapid, hvor staerke
inhibitorer gger eksponeringen ca. 27 gange. Da ritonavir inhiberer
CYP3A, forventes koncentrationer af lomitapid at stige. Samtidig brug af
ritonavir og lomitapid er kontraindiceret (se ordinationsoplysninger for
lomitapid) (se pkt. 4.3).

Phosphodiesterase-5-heemmere

Avanafil

Sildenafil

50 mg, enkeltdosis 600 hver 12. 113- 1 2,4-gange
time gange
Samtidig brug af avanafil og ritonavir er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

100 mg, enkeltdosis 500 mg hver 12. 111 1 4 gange
time gange
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pA  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

Samtidig brug af sildenafil til behandling af erektil dysfunktion og
ritonavir doseret som antiretroviralt laegemiddel eller som
farmakokinetisk forsterker ber ske med forsigtighed, og sildenafil-doser
ber aldrig overstige 25 mg i en 48-timers periode (se ogsé pkt. 4.4).
Samtidig brug af sildenafil og ritonavir er kontraindiceret til patienter
med pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.3).

Tadalafil 20 mg, enkeltdosis 200 mg hver 12.  1124% <«
time
Samtidig anvendelse af tadalafil til behandling af erektil dysfunktion
og ritonavir doseret som antiretroviralt leegemiddel eller som
farmakokinetisk forsterker ber ske med forsigtighed i reducerede doser
pa hgjst 10 mg tadalafil i intervaller af 72 timer med oget
bivirkningsovervagning (se pkt. 4.4).
Hvis tadalafil bruges samtidig med ritonavir til patienter med pulmonal
arteriel hypertension: Se produktresuméet for tadalafil.
Vardenafil 5 mg, enkeltdosis 600 mg hver 12. 149 1 13 gange
time gange
Samtidig brug af vardenafil og ritonavir er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Sedativa/hypnoptika

Clorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, oral og parenteral
midazolam

Triazolam

Samtidig administration af ritonavir vil sandsynligvis resultere i
forhgjede plasmakoncentrationer af clorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam og midazolam og er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Midazolam metaboliseres i udstrakt grad af CYP3A4. Samtidig
administration af ritonavir kan forarsage en stor stigning i
koncentrationen af dette benzodiazepin. Der er ikke udfert
interaktionsstudier med samtidig administration af ritonavir og
benzodiazepiner.

Baseret pa data fra andre CYP3A4-h@mmere forventes
plasmakoncentrationerne af midazolam at vaere signifikant hejere, nar
midazolam gives oralt. Ritonavir ber derfor ikke administreres samtidig
med oralt administreret midazolam (se pkt. 4.3), hvorimod der ber
udvises forsigtighed ved samtidig administration af ritonavir og
parenteral midazolam. Data fra samtidig anvendelse af parenteral
midazolam og andre proteaseh@mmere tyder pa en mulig stigning pé
3 — 4 gange i plasmaniveauerne for midazolam. Hvis ritonavir
administreres samtidig med parenteral midazolam, ber det geres pa en
intensivafdeling eller under lignende forhold, der sikrer taet klinisk
monitorering og passende medicinsk behandling i tilfeelde af
respirationsdepression og/eller forlenget sedation. Dosisjustering af
midazolam ber overvejes, specielt hvis der administreres mere end en
enkeltdosis midazolam.

0,125 mg, enkeltdosis 200 mg, 4 doser 1 >20 187 %
gange

Samtidig administration af Ritonavir vil sandsynligvis resultere i

forhgjede plasmakoncentrationer af triazolam og er derfor

kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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Samtidigt indgivet leegemiddel

Dosis af
ritonavir

(mg)

Dosis af samtidigt
indgivet leegemiddel
(mg)

Virkning pa
samtidigt
indgivet
leegemiddel,
AUC

Virkning pa
samtidigt
indgivet
leegemiddel,
Cmax

Pethidin

Norpethidin metabolit

Alprazolam

Buspiron

50 mg, enkeltdosis oral 500 mg hver 12. | 62%

time

159%

147%  187%

Anvendelsen af pethidin sammen med ritonavir er kontraindiceret pa
grund af de ogede koncentrationer af metabolitten, norpethidin, som
bade har smertestillende og centralstimulerende virkning. Forhgjede
norpethidin-koncentrationer kan ege risikoen for virkning pé
centralnervesystemet (f.eks. krampeanfald), se pkt. 4.3.

1 mg, enkeltdosis 500 mg hver
12. time, 2 dage
500 mg hver
12. time, 10
dage
Metabolismen af alprazolam blev heemmet efter introduktion af ritonavir.
Efter anvendelse af ritonavir i 10 dage blev der ikke set nogen
hammende effekt pa ritonavir. Der er grund til forsigtighed i de forste
mange dage, nar aprazolam indgives sammen med ritonavir doseret som
antiretroviralt legemiddel eller som farmakokinetisk forsterker, inden
induktion af alprazolam-metabolismen er indtruffet.

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel heemmer CYP3A og forventes som folge heraf
at @ge plasmakoncentrationerne af buspiron. Ngje overvagning af den
terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nar buspiron indgives
sammen med ritonavir.

12.5gange —

1 12% 1 16%

Sovemidler

Zolpidem

5mg 200 mg, 4
doser
Zolpidem og ritonavir kan indgives samtidigt under neje overvagning

med hensyn til forsterket sedativ virkning.

128% 122%

Rygeopher

Bupropion

150 mg 100 mg hver

12. time

600 mg hver
12. time
Bupropion metaboliseres hovedsagelig af CYP2B6. Samtidig
administration af bupropion med gentagne doser af ritonavir forventes at
formindske bupropion-niveauer. Disse effekter menes at repreesentere
induktion af bupropion metabolisme. Den anbefalede dosis af bupropion
skal imidlertid ikke overskrides, fordi ritonavir ogsa er vist at hemme
CYP2B6 in vitro. I modsatning til langtidsadministration af ritonavir sas
ingen signifikant interaktion med bupropion efter kort tids administration
af lave doser ritonavir (200 mg to gange dagligt i 2 dage), hvilket tyder
pa reduktion af bupropion-koncentrationer kan begynde adskillige dage
efter initiering af samtidig administration af ritonavir.

122% 121%

150 mg 1 66% 1 62%

Steroider

Inhalations-, injektions- eller
intranasal fluticasonpropionat,
budesonid, triamcinolon

Systemiske bivirkninger forarsaget af kortikosteroider, herunder
Cushings syndrom og binyrebarksuppression (i ovennavnte studie blev
der registreret fald i plasmakortisolniveauer pa 86 %), er rapporteret hos
patienter, der far ritonavir og inhaleret eller intranasal
fluticasonpropionat; lignende virkninger kan ogsé forekomme med andre
kortikosteroider, som metaboliseres via CYP3A, f.eks. budesonid og
triamcinolon. Samtidig indgift af ritonavir doseret som antiretroviralt
leegemiddel eller som farmakokinetisk forsteerker og disse
glukokortikoider anbefales derfor ikke, medmindre den potentielle fordel
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Samtidigt indgivet legemiddel  Dosis af samtidigt Dosis af Virkning pa4  Virkning pa

indgivet leegemiddel ritonavir samtidigt samtidigt

(mg) (mg) indgivet indgivet
leegemiddel, laegemiddel,
AUC Cmax

ved behandlingen opvejer risikoen for systemiske bivirkninger forarsaget
af kortikosteroider (se pkt. 4.4). Det bar overvejes at reducere dosis af
glukokortikoidet samtidig med taet monitorering af lokale og systemiske
bivirkninger eller at skifte til et glukokortikoid, som ikke er et substrat
for CYP3A4 (f.eks. beclomethason). Endvidere kan det i tilfelde af
behandlingsopher med glukokortikoider vare nedvendigt, at nedtrapning
sker gradvist over en laengere periode.

Dexamethason Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker eller som
antiretroviralt legemiddel heemmer CYP3A og forventes som folge heraf
at oge plasmakoncentrationerne af dexamethason. Ngje overvigning af
den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales, nar dexamethason
indgives sammen med ritonavir.

Prednison 20 mg 200 mg hver 12. time 128% 1 9%
Noje overvagning af den terapeutiske virkning og bivirkninger anbefales,
nar prednison indgives sammen med ritonavir. AUC for metabolitten
prednisolon steg med 37 og 28 % efter henholdsvis 4 og 14 dage med
ritonavir.

Thyreoidhormonbehandling

Levothyroxin Der er rapporteret sager efter markedsfering, som indikerer en potentiel
interaktion mellem produkter indeholdende ritonavir og levothyroxin.
Thyreoideastimulerende hormon (TSH) ber monitoreres hos patienter,
som behandles med levothyroxin i minimum den forste méned efter start
og/eller opher af ritonavirbehandling.

ND: Ikke fastsat (not determined).
I- Baseret pé en parallelgruppesammenligning.
2 Sulfamethoxazol blev indgivet sammen med trimethoprim.

Der er rapporteret hjertetilfeelde og neurologiske bivirkninger i forbindelse med samtidig indgift af
ritonavir og disopyramid, mexiletin eller nefazodon. Muligheden for leegemiddelinteraktion kan ikke
udelukkes.

Da ritonavir i hej grad er proteinbundet, ber der, udover de ovenfor anforte interaktioner, tages hajde
for en mulig eget terapeutisk virkning og toksisk virkning pé grund af @&ndret proteinbinding af

samtidigt indgivne leegemidler.

Ritonavir doseret som farmakokinetisk forsterker

Vigtige oplysninger vedrerende leegemiddelinteraktioner, nér ritonavir anvendes som en
farmakokinetisk forstaerker, kan ogsa findes i produktresuméet for den samtidigt indgivne
proteasechaemmer.

Protonpumpehcemmere og H>-receptor-anatagonister

Protonpumpehammere og H,-receptor-antagonister (f.eks. omeprazol eller ranitidin) kan nedszette
koncentrationen af proteaseh&mmere, som administreres samtidig. For sarlig information vedrerende
virkningen af samtidig administration af syreheemmende midler, se produktresuméet for
proteasech&mmeren, som administreres samtidig. Baseret pé interaktionsstudie med ritonavir boostet
proteasehammere (lopinavir/ritonavir, atazanavir) andrer samtidig administration af omeprazol eller
ranitidin ikke signifikant ritonavirs effekt som farmakokinetisk forstarker, selv om der sker en mindre
&ndring af eksponering (omkring 6-18 %).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Et stort antal gravide kvinder (6.100 levendefodsler) var eksponeret for ritonavir under graviditet;
2.800 levendefadsler var eksponeret i det forste trimester. Disse data refererer overvejende til
eksponering, hvor ritonavir blev anvendt i kombinationsbehandling og ikke ved terapeutiske ritonavir
doser men ved lavere doser som farmakokinetisk forsteerker af andre P’er. Disse data indikerer ingen
oget forekomst af medfedte misdannelser sammenlignet med forekomsten i populationsbaserede
overvagningssystemer af medfedte misdannelser. Dyreforsagg har pavist reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). Anvendelsen af ritonavir kan overvejes under graviditet, hvis det er klinisk indiceret.

Ritonavir kan interagere ugunstigt med orale kontraceptiva. Derfor ber der anvendes en alternativ,
effektiv og sikker kontraceptionsmetode under behandling.

Amning

Begransede data viser, at ritonavir er til stede i modermaelk.

Der foreligger ingen oplysninger om ritonavirs effekt pd det ammede barn eller pa
melkeproduktionen. Pa grund af risikoen for 1) hiv-overfersel (hos hiv-negative spadbern), 2)
udvikling af virusresistens (hos hiv-positive spaedbern) og 3) alvorlige bivirkninger hos et spedbarn,
som ammes, anbefales det, at kvinder, som lever med hiv, undlader at amme deres spadbern, hvis de
fér ritonavir.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om ritonavirs virkning pa fertilitet. Dyrestudier viser ingen skadelige
virkninger pa fertiliteten (se pkt. 5