I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir, 100 mg suukaudse suspensiooni pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks suukaudse suspensiooni pulbri kotike sisaldab 100 mg ritonaviiri.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudse suspensiooni pulber.

Beez/kahvatukollane kuni kollane pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ritonaviir on ndidustatud samal ajal manustatavate proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime
tugevdamiseks inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga patsientide (tdiskasvanud
ning 2-aastased ja vanemad lapsed) retroviirusvastases kombinatsioonravis (vt 16igud 4.2, 4.4, 5.1,
5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ritonaviiri tohib méaarata ainult HIV-infektsiooni ravi kogemusega arst.
Annustamine

Kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana koos teiste proteaasi inhibiitoritega,
peab tutvuma vastava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega.

Jargnevalt toodud HIV-1 proteaasi inhibiitoreid soovitatakse kasutada koos ritonaviiriga
(farmakokineetilise toime tugevdaja) allpool loetletud annustes.

Tdiskasvanud
Atasanaviir (300 mg iiks kord 66pédevas) koos ritonaviiriga (100 mg tiks kord 66péevas).
Fosamprenaviir (700 mg kaks korda 66pdevas) koos ritonaviiriga (100 mg kaks korda
O0péevas).
Lopinaviir koos samas ravimvormis ritonaviiriga (lopinaviir/ritonaviir) 400 mg/100 mg voi
800 mg/200 mg.
Tipranaviir (500 mg kaks korda 66padevas) koos ritonaviiriga (200 mg kaks korda 66pédevas)
(tipranaviiri koos ritonaviiriga ei tohi kasutada varem retroviirusvastast ravi mittesaanud
patsientidel).
Darunaviir (600 mg kaks korda 66péevas) koos ritonaviiriga (100 mg kaks korda 66pdevas)
varem retroviirusvastast ravi saanud patsientidel. Darunaviir (800 mg iiks kord 66pédevas) koos
ritonaviiriga (100 mg liks kord 66pédevas) voib kasutada monel varem retroviirusvastast ravi
saanud patsiendil. Lisainformatsiooni varem retroviirusvastast ravi saanud patsientidel iiks kord
O0péevas kasutamise kohta vaata darunaviiri ravimi omaduste kokkuvdttest.
Darunaviir (800 mg iiks kord 66péevas) koos ritonaviiriga (100 mg tiks kord 66pédevas) varem
retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel.



Lapsed ja noorukid

Ritonaviiri soovitatakse manustada 2-aastastele ja vanematele lastele. Edasiste annustamisjuhiste
saamiseks lugege teiste (ritonaviiriga samaaegseks kasutamiseks lubatud) proteaasi inhibiitorite ravimi
omaduste kokkuvotet.

Annuste ettevalmistamise kohta vt allpool 161k ,,Manustamisviis* ja 16ik 6.6.

Patsientide erigrupid

Eakad
Farmakokineetika andmete kohaselt ei ole ritonaviiri annuse kohandamine eakatel patsientidel vajalik
(vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Kuna ritonaviir metaboliseerub peamiselt maksas, v3ib ritonaviir sobida neerupuudulikkusega
patsientidele ettevaatlikuks kasutamiseks farmakokineetilise toime tugevdajana soltuvalt samaaegselt
manustatavast spetsiifilisest proteaasi inhibiitorist. Siiski, kuna ritonaviiri renaalne kliirens on
ebaoluline, ei vihene neerukahjustusega patsientidel tdendoliselt ka organismi totaalne ritonaviiri
kliirens.

Maksakahjustus

Kompenseerimata maksahaigusega patsientidel ei tohi ritonaviiri farmakokineetilise toime
tugevdajana kasutada (vt 16ik 4.3). Farmakokineetiliste uuringute puudumisel stabiilse raske
kompenseerimata maksakahjustusega patsientidel (Child Pugh’ klass C) tuleb olla ettevaatlik
ritonaviiri kasutamisel farmakokineetilise toime tugevdajana, kuna samaaegselt manustatava proteaasi
inhibiitori plasmakontsentratsioon voib suureneda. Tadpsemad soovitused ritonaviiri kasutamiseks
farmakokineetilise toime tugevdajana maksapuudulikkusega patsientidel sdltuvad samaaegselt
manustatavast proteaasi inhibiitorist. Tdpsema annustamist puudutava info saamiseks
maksapuudulikkusega patsientide kohta tuleb lugeda samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed
Norviri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad
andmed on esitatud Idikudes 5.1 ja 5.2, kuid soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Manustamisviis

Norvir suukaudse suspensiooni pulber manustatakse suukaudselt, valatuna pehmele toidule (dunakaste
voi vanillipuding) voi segatuna vedelikuga (vesi, piimakakao vdi laste piimasegu). Norvir suukaudse
suspensiooni pulbri ettevalmistamise ja manustamise kohta tdpsemalt vt 15ik 6.6. Ravimi segamine
teiste ainetega, mida antud soovitustes ei ole kirjeldatud, on tervishoiutdotaja voi kasutaja vastutusel.
Norvir suukaudse suspensiooni pulber manustatakse koos toiduga. Norvir suukaudse suspensiooni
pulbri kibedat jarelmaitset saab vihendada, kui kohe pérast annuse manustamist votta maapéhklivoid,
pahkliSokolaadivdiet voi mustsdstrasiirupit.

Norvir suukaudse suspensiooni pulbri midiratud annuseid saab manustada ldbi toitmissondi, kui see on
segatud veega nagu kirjeldatud 16igus 6.6. Ravimi manustamisel jargige toitmissondi kasutamise
juhiseid.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kompenseerimata maksahaigusega patsientidele ei tohi ritonaviiri manustada.



In vitro ja in vivo uuringute pohjal on ritonaviir tugev CYP3A ja CYP2D6 vahendatud
biotransformatsiooni reaktsioonide parssija. Ritonaviiri voime mojutada ensiitime vib olla annusest
soltuv (vt 16ik 5.1). Jargnevalt toodud ravimite samaaegne kasutamine koos ritonaviiriga on
vastundidustatud. Kui ei ole mirgitud teisiti, pShineb vastundidustus ritonaviiri voimel parssida
samaaegselt manustatud ravimi metabolismi, mis viib viimase ekspositsiooni suurenemiseni ning tekib
kliiniliselt oluliste korvaltoimete risk.

Ravimrithm

Konkreetne ravim
riihmas

Pdhjendus

Samaaegselt manustatava ravimi plasmakontsentratsiooni suurenemine voi viihenemine

o-adrenoretseptorite
antagonist

Alfusosiin

Alfusosiini plasmakontsentratsiooni suurenemine,
mis vOib viia raske hiipotensiooni tekkeni (vt 161k
4.5).

Analgeetikumid

Petidiin, propoksiifeen

Norpetidiini ja propoksiifeeni
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb raske hingamisdepressiooni voi
hematoloogiliste hiirete tekkeoht, samuti voivad
avalduda teised nimetatud ravimitega seotud
rasked kdrvaltoimed.

Stenokardia ravim

Ranolasiin

Ranolasiini plasmakontsentratsiooni
suurenemine, mille tagajirjel voib suureneda
tosiste ja/vai eluohtlike reaktsioonide
tekkevGimalus (vt 16ik 4.5).

Vihivastased ravimid

Neratiniib

Neratiniibi plasmakontsentratsiooni suurenemine
mille tagajirjel voib suureneda tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide tekkevoimalus,
kaasaarvatud maksatoksilisus (vt 16ik 4.5).

Venetoklaks

Venetoklaksi plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Suurenenud risk tuumori liitisi
siindroomi tekkeks ravi alustamisel ja annuse
tiitrimise perioodil (vt 16ik 4.5).

Ariitmiavastased Amiodaroon, bepridiil, = Amiodarooni, bepridiili, dronedarooni, enkainiidi,
ravimid dronedaroon, enkainiid, flekainiidi, propafenooni ja kinidiini
flekainiid, plasmakontsentratsioonide suurenemine.
propafenoon, kinidiin Suureneb ariitmiate tekkeoht ning samuti vdivad
avalduda teised nimetatud ravimitega seotud
rasked korvaltoimed.
Antibiootikumid Fusidiinhape Fusidiinhappe ja ritonaviiri
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Podagra ravimid Kolhitsiin Neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel

voivad tekkida tosised ja/voi eluohtlikud
reaktsioonid (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Antihistamiinikumid Astemisool, terfenadiin ~ Astemisooli ja terfenadiini
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb nimetatud ravimitest tingitud raskete
ariitmiate tekkeoht.

Antipsiihhootikumid/ Lurasidoon Lurasidooni plasmakontsentratsiooni

neuroleptikumid suurenemine, mille tagajirjel voib suureneda

tosiste ja/vai eluohtlike reaktsioonide
tekkevdimalus (vt 16ik 4.5).

Klosapiin, pimosiid

Klosapiini ja pimosiidi plasmakontsentratsioonide
suurenemine. Suureneb hematoloogiliste hdirete
tekkeoht, samuti voivad avalduda teised
nimetatud ravimitega seotud rasked korvaltoimed.




Kvetiapiin Kvetiapiini kontsentratsiooni suurenemine
plasmas, mis voib viia koomani. Samaaegne
manustamine koos kvetiapiiniga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Tungaltera alkaloidid Dihiidroergotamiin, Tungaltera alkaloidide plasmakontsentratsioonide
ergonoviin, ergotamiin, suurenemine, mis viib dgedate toksiliste toimete
metiiilergonoviin (sh vasospasmi ja isheemia) avaldumiseni.

Seedetrakti motoorikat ~ Tsisapriid Tsisapriidi plasmakontsentratsiooni suurenemine.

mdjutavad ained

Lipiidisisaldust muutvad ained

HMG CoA reduktaasi
inhibiitorid

Mikrosomaalse
trigliitseriidide
iilekandevalgu (MTTP)
inhibiitor

Lovastatiin,
simvastatiin

Lomitapiid

Suureneb nimetatud ravimist tingitud raskete
ariitmiate tekkeoht.

Lovastatiini ja simvastatiini
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi tekkeoht
(vt 101k 4.5).

Lomitapiidi kontsentratsiooni suurenemine
plasmas (vt 161k 4.5).

PDES inhibiitor

Avanafiil

Avanafiili kontsentratsiooni suurenemine plasmas
(vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Sildenafiil

Vastundidustatud, kui kasutatakse ainult
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH)
raviks. Sildenafiili kontsentratsiooni tdus
vereplasmas. Seetdttu suureneb sildenafiili
korvaltoimete tekkerisk (mh hiipotensioon ja
minestus). Vt 10ik 4.4 ja 4.5 sildenafiili
koosmanustamise kohta erektsioonihiiretega
patsientidele.

Vardenafiil

Vardenafiili kontsentratsiooni suurenemine
plasmas (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Rahustid/uinutid

Klorasepaat,
diasepaam, estasolaam,
flurasepaam,
suukaudne midasolaam
ja triasolaam

Klorasepaadi, diasepaami, estasolaami,
flurasepaami, suukaudse midasolaami ja
triasolaami plasmakontsentratsioonide
suurenemine. Suureneb nimetatud ravimitest
tingitud iilemédirase sedatsiooni ja
hingamisdepressiooni tekkeoht.
(Ettevaatusabindud parenteraalselt manustatava
midasolaami kasutamisel vt 16ik 4.5).

Ritonaviiri plasmakontsentratsiooni vihenemine

Taimsed preparaadid

Liht-naistepuna

Liht-naistepuna (Hypericum perforatum)
sisaldavate taimsete preparaatide kasutamisega
kaasneb ritonaviiri plasmakontsentratsiooni
viahenemise ja kliiniliste toimete norgenemise oht
(vt 101k 4.5).

4.4

Uldine

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ritonaviiri kasutatakse teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana. Tuleb
arvestada ka vastavat proteaasi inhibiitorit puudutavaid hoiatusi ja ettevaatusabindusid ja lugeda
samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.



Ritonaviir ei ole HIV-1-infektsiooni ega AIDS-i ravim. Patsientidel, kes saavad ravi ritonaviiri voi
mone teise retroviirusvastase ravimiga, voivad siiski tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud
HIV-1 infektsioonist tingitud tiisistused. Seetottu peavad patsiendid jaidma HIV-ga seotud haigustega
patsientide ravis kogenud arstide hoolika kliinilise jarelevalve alla.

Samaaegsete haigustega patsiendid

Kroonilise kohulahtisuse voi malabsorptsiooniga patsiendid

Kohulahtisuse korral on soovitatav tidiendav jilgimine. Kui ritonaviirravi ajal esineb kohulahtisust
suhteliselt tihti, voib see vihendada ritonaviiri vai teiste samaaegselt manustatavate ravimite
imendumist ja efektiivsust (vihenenud saadavuse tottu). Raske ja piisiv oksendamine ja/voi
kohulahtisus, mida seostatakse ritonaviiri kasutamisega, voib ohustada ka neerufunktsiooni.
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav neerude talitlust jalgida.

Hemofiilia

Kirjeldatud on verejooksude sagedasemat esinemist, sh spontaanseid nahahematoome ja hemartroose
A ja B tiiiipi hemofiilia patsientidel, keda raviti proteaasi inhibiitoritega. Monele patsiendile manustati
lisaks verehiiiibimisfaktorit VIII. Rohkem kui pooltel neist juhtudest jitkati ravi proteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Oletatakse pohjuslikku seost, kuigi toimemehhanism
ei ole teada. Seetottu peavad hemofiiliahaiged olema teadlikud verejooksu suurenemise voimalusest.

Kehakaal ja metaboolsed néditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Pankreatiit

Pankreatiiti tuleb kahtlustada, kui tekivad kliinilised siimptomid (iiveldus, oksendamine, kdhuvalu)
v0i pankreatiidile viitavad laborianaliiliside korvalekalded (nditeks seerumi lipaaside voi amiilaaside
aktiivsuse tdus). Nende nihtude vdi stimptomitega patsientide seisundit tuleb hinnata ja Norvir-ravi
katkestada, kui pankreatiidi diagnoos on kinnitatud (vt 15ik 4.8).

Immuunsuse rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase
ravi (CART) alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilist seisundit voi stimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tidheldatud paaril esimesel nidalal v3i kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt pdhjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Preumocystis jiroveci
pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikunidhtudele ja vajadusel alustada ravi.

Samuti on teatatud, et immuunsuse rekonstitutsiooni tingimustes on esinenud autoimmuunhéireid (nt
Graves’1i tdbi ja autoimmuunne hepatiit). Samas, teatatud aeg haiguse puhkemiseni on varieeruvam
ning haigus vo4ib ilmneda palju kuid parast ravi alustamist.

Maksahaigus
Kompenseerimata maksahaigusega patsientidele ei tohi ritonaviiri anda (vt 16ik 4.2). Kroonilise B- voi

C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud retroviirusvastast ravi, on suurem risk tosiste ja
potentsiaalselt eluohtlike maksa korvaltoimete tekkeks. Samaaegse B- voi C-hepatiidiviiruse vastase
ravi korral tutvuge palun ka nende preparaatide ravimi omaduste kokkuvotetega.

Maksa diisfunktsiooniga (sh dge krooniline hepatiit) patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni hdireid ja neid tuleb seetottu jélgida vastavalt



tavalisele praktikale. Kui nendel patsientidel ilmneb viiteid maksahaiguse slivenemisele, tuleb kaaluda
ravi katkestamist voi 10petamist.

Neeruhaigus
Kuna ritonaviiri renaalne kliirens on ebaoluline, ei vihene neerupuudulikkusega patsientidel

toendoliselt ka organismi totaalne ritonaviiri kliirens (vt ka 13ik 4.2).

Tenofoviirdisoproksiilfumaraadi (DF) kliinilisel kasutamisel on teatatud neerupuudulikkusest,
neerukahjustusest, kreatiniini taseme tousust, hiipofosfateemiast ja proksimaalsest tubulopaatiast (sh
Fanconi siindroom) (vt 161k 4.8).

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
litkumisraskused.

PR-intervalli pikenemine

Ritonaviir on uuringutes monedel tervetel tdiskasvanutel ndidanud moddukat astimptomaatilist PR-
intervalli pikendavat toimet. Harva on teatatud teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarse blokaadi
esinemisest kaasneva strukturaalse siidamehaigusega voi juhtehdiretega patsientidel, kes votavad
ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad PR-intervalli (sh verapamiil v3i atasanaviir) koos ritonaviiriga.
Ritonaviiri tuleb sellistel patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 161k 5.1).

Koostoimed teiste ravimitega

HIV proteaasi inhibiitorite samaaegne manustamine ritonaviiriga

Samaaegsel manustamisel vdikeses annuses ritonaviiriga soltub HIV proteaasi inhibiitorite
koostoimete profiil konkreetsest samal ajal manustatavast proteaasi inhibiitorist.

Proteaasi inhibiitorite koostoimete profiili mojutavate mehhanismide ja vdimalike mehhanismide
kirjeldust vt 161k 4.5. Vt ka konkreetse proteaasi inhibiitori, mille toimet tugevdatakse, ravimi
omaduste kokkuvotet.

Tipranaviir

Tipranaviiri samaaegset manustamist 200 mg ritonaviiriga on seostatud kliinilise hepatiidi ja
maksapuudulikkuse tekkimisega, sealhulgas on esinenud surmajuhtumeid. Eriti tdhelepanelik tuleb
olla patsientide suhtes, kellel on kaasuv krooniline B-hepatiidi vai C-hepatiidi infektsioon, sest nendel
patsientidel on hepatotoksilisuse tekkimise oht suurem.

Viiksemaid kui 200 mg kaks korda 68péevas ritonaviiri annuseid ei tohi kasutada, sest need voivad
mojutada kombinatsiooni efektiivsuse profiili.

Fosamprenaviir

Kliiniliselt ei ole hinnatud fosamprenaviiri samaaegset manustamist ritonaviiriga, kui viimase annus
iiletab 100 mg kaks korda 60pdevas. Ritonaviiri suuremad annused vdivad mojutada
ravimikombinatsiooni ohutusprofiili ja ei ole seetottu soovitatavad.

Atasanaviir

Kliiniliselt ei ole hinnatud atasanaviiri samaaegset manustamist ritonaviiriga, kui viimase annus tiiletab
100 mg iiks kord 66pédevas. Ritonaviiri suuremad annused vdivad mojutada atasanaviiri ohutusprofiili
(kardiaalsed korvaltoimed, hiiperbilirubineemia) ja ei ole seetdttu soovitatavad. Ainult juhul kui
atasanaviiri ja ritonaviiri manustatakse koos efavirensiga, vdib kaaluda ritonaviiri annuse
suurendamist 200 mg-ni tiks kord 66pédevas. Sellisel juhul on vajalik hoolikas kliiniline jélgimine.
Lisateavet vt atasanaviiri ravimi omaduste kokkuvdttest.
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Muude retroviirusvastaste ravimite manustamine koos ritonaviiriga

Jargnevalt toodud hoiatuste ja ettevaatusabindudega tuleb arvestada juhul, kui ritonaviiri kasutatakse
retroviirusvastase ravimina. Ei saa eeldada, et samad hoiatused ja ettevaatusabinoud kehtivad ka siis,
kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana (annustes 100 mg ja 200 mg). Kui
ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb tutvuda ka koigi hoiatuste ja
ettevaatusabindudega , mis puudutavad samaaegselt manustatavat proteaasi inhibiitorit ja seetottu
tuleb allpool toodud informatsiooni kehtivuse kontrollimiseks lugeda vastava proteaasi inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.4.

PDES inhibiitorid

Eriline ettevaatus on vajalik sildenafiili v3i tadalafiili mid4ramisel erektsioonihdirete raviks
ritonaviirravil olevatele patsientidele. Ritonaviiri ja nende ravimite koosmanustamine eeldatavalt
suurendab oluliselt nende kontsentratsioone ja pShjustab nendega seotud kdrvaltoimeid, sh
hiipotensioon ja pikenenud erektsioon (vt 16ik 4.5). Avanafiili vdi vardenafiili kasutamine koos
ritonaviiriga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Sildenafiili ja ritonaviiri kooskasutamine pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite simvastatiini ja lovastatiini ainevahetus soltub oluliselt CYP3 A
isoensiilimidest. Seetottu ei soovitata ritonaviiri samaaegset kasutamist simvastatiini voi lovastatiiniga,
kuna suureneb risk miiopaatia (sh rabdomiioliiiis) tekkeks. Samuti on ettevaatus vajalik, kui ritonaviiri
voetakse koos atorvastatiiniga, mille ainevahetus soltub vihem CYP3A isoensiitimidest. Sellisel juhul
tuleb mdelda ka ritonaviiri annuste vihendamisele. Kuigi rosuvastatiini eliminatsioon on soltumatu
CYP3A isoensiilimidest, on rosuvastatiini ja ritonaviiri koosmanustamisel tiheldatud rosuvastatiini
toime tugevnemist. Selle koostoime mehhanism ei ole selge, kuid voib olla pohjustatud
transportervalgu inhibeerimisest. Atorvastatiini ja rosuvastatiini tuleb manustada voimalikult vdikestes
annustes, soltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Pravastatiini ja fluvastatiini metabolism ei soltu CYP3A
isoenstiiimidest ning seega ei tohiks tekkida koostoimeid ritonaviiriga. Kui on niidustatud ravi HMG-
CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini (vt 16ik 4.5).

Kolhitsiin
Kolhitsiini ja tugevate CYP3 A inhibiitoritega (nagu ritonaviir) ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
eluohtlikke ja surmaga 16ppevaid ravimite koostoimeid (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Digoksiin

Eriline ettevaatus on vajalik ritonaviiri mdaramisel digoksiini votvatele patsientidele, kuna ritonaviiri
koosmanustamine digoksiiniga eeldatavalt suurendab digoksiini taset. Suurenenud digoksiini tase voib
aja jooksul viheneda (vt 16ik 4.5).

Ritonaviiri mddramisel digoksiini juba votvatele patsientidele tuleb digoksiini annust vihendada poole
vOrra patsiendi normaalsest annusest ja patsiente peab ritonaviiri ja digoksiini koosmanustamise
alustamisel mitme néddala jooksul tavapérasest hoolikamalt jdlgima.

Digoksiini midramisel ritonaviiri juba votvatele patsientidele tuleb digoksiini manustamist alustada
jark-jargulisemalt kui tavaliselt. Sel perioodil tuleb digoksiini taset monitoorida intensiivsemalt kui
tavaliselt ning tuginedes kliinilistele, elektrokardiograafilistele ja digoksiini taseme leidudele
kohandada vajadusel annuseid.

Etiintitilostradiool

Kui ritonaviiri manustatakse kas terapeutilistes voi ka madalamates annustes, tuleb kaaluda
alternatiivse mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamist, kuna samaaegsel kasutamisel
koos etiiniitilostradiooli sisaldavate kontratseptiividega vihendab ritonaviir tdenéoliselt nende toimet
ja muudab emakaveritsuste iseloomu.



Gliikokortikoidid

Ritonaviiri ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate gliikokortikoidide samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav potentsiaalne kasu iiletab
kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja neerupealiste funktsiooni
parssimine (vt 16ik 4.5).

Trasodoon

Eriline ettevaatus on vajalik ritonaviiri médramisel trasodooni kasutavatele patsientidele. Trasodoon
on CYP3A4 substraat ja ritonaviiriga koosmanustamine eeldatavalt suurendab trasodooni taset.
Tervetel vabatahtlikel ldbiviidud iihekordse annuse koostoimeuuringutes on tdheldatud
kdrvaltoimetena iiveldust, pearinglust, hiipotensiooni ja siinkoopi (vt 101k 4.5).

Rivaroksabaan
Ritonaviiri ei ole soovitatav kasutada rivaroksabaani votvatel patsientidel suurenenud veritsuse
tekkeriski tottu (vt 16ik 4.5).

Riotsiguaat
Ritonaviiri samaaegne kasutamine ei ole soovitatav riotsiguaadi ekspositsiooni voimaliku suurenemise
tottu (vt 10ik 4.5).

Vorapaksaar
Ritonaviiri samaaegne kasutamine ei ole soovitatav vorapaksaari ekspositsiooni voimaliku
suurenemise tottu (vt 161k 4.5).

Bedakviliin

Tugevad CYP3 A4 inhibiitorid (nagu proteaasi inhibiitorid) vdivad suurendada ekspositsiooni
bedakviliinile, mis v6ib tdsta bedakviliiniga seotud korvaltoimete riski. Seega tuleb hoiduda
bedakviliini ja ritonaviiri kombinatsiooni kasutamisest. Juhul kui ravist saadav kasu kaalub siiski iiles
riskid, tohib bedakviliini koos ritonaviiriga manustada vaid ettevaatusega. Soovitatav on sagedasem
elektrokardiogrammi tegemine ja transaminaaside aktiivsuse jdlgimine (vt 18ik 4.5 ja bedakviliini
ravimi omaduste kokkuvate).

Delamaniid

Delamaniidi manustamisel koos tugeva CYP3A inhibiitoriga (ritonaviir) voib suureneda delamaniidi
metaboliidi ekspositsioon, mida on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Seetdttu, kui osutub
vajalikuks delamaniidi manustamine koos ritonaviiriga, on soovitatav viga sage EKG monitooring
kogu delamaniidi raviperioodi jooksul (vt 15ik 4.5 ja delamaniidi ravimi omaduste kokkuvdte).

Ravimi vale kasutamine

Eriliti tdhelepanelik on vaja olla ritonaviiri annuse tipsel viljaarvestamisel, retsepti koostamisel ning
ravimi viljastamisteabe ja annustamisjuhiste andmisel, et vihendada ravimi vale kasutamise ja
alaannustamise riski. See on eriti tihtis imikute ja véikelaste puhul.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ritonaviiril on tugev afiinsus mitmete tsiitokroom P450 isoensiilimide suhtes ning ta vdib pérssida
CYP3A4 > CYP2D6 suunal toimuvat oksiideerumist. Ritonaviiri koosmanustamine CYP3A poolt
metaboliseeritavate ravimitega v3ib pohjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni tdusu mis
voib voimendada vai pikendada terapeutilist toimet ja korvaltoimeid. Teatud ravimite (nt
alprasolaami) puhul voib ritonaviiri CYP3 A4 metabolismi inhibeeriv toime aja jooksul taanduda.
Ritonaviiril on tugev afiinsus ka P-gliikoproteiini suhtes ja ta v3ib selle transporteri aktiivsust
inhibeerida. Ritonaviiri P-gliikoproteiini inhibeeriv toime voib aja jooksul taanduda (nt digoksiin ja
feksofenadiin — vt allpool tabel “Ritonaviiri toimed mitte retroviirusvastastele ravimitele”), sdltumata
sellest, kas teda kasutatakse koos teiste proteaasi inhibiitoritega voi ilma. Ritonaviir voib indutseerida
gliikuronisatsiooni ja CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ning CYP2C19 kaudu toimuvat oksiidatsiooni,
suurendades nende ensiiiimide kaudu metaboliseeritavate ravimite biotransformatsiooni, mis voib
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pOhjustada nende ravimite biosaadavuse vihenemist, mis omakorda voib vihendada terapeutilist
toimet voi lithendada selle kestvust.

Ritonaviiri kasutamisel farmakokineetilise toime tugevdajana tuleb olulise ravimkoostoimeid
puudutava info saamiseks lugeda ka samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste
kokkuvotet.

Ravimid, mis mojutavad ritonaviiri taset

Samaaegne liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide kasutamine voib
vahendada ritonaviiri kontsentratsioone seerumis. Pohjuseks on ravimit metaboliseerivate ensiiiimide
aktiveerimine liht-naistepuna poolt. Liht-naistepuna sisaldavaid taimseid preparaate ei tohi kasutada
koos ritonaviiriga. Kui patsient juba tarvitab liht-naistepuna, tuleb selle votmine lopetada ja voimaluse
korral kontrollida viiruste hulka veres. Ritonaviiri tase voib naistepuna vStmise 1opetamise jarel tousta.
Vajadusel korrigeerida ritonaviiri annust. Liht-naistepuna toime voib piisida vihemalt 2 nddalat parast
selle manustamise katkestamist (vt 16ik 4.3).

Teatud ravimite (nt feniitoiin ja rifampitsiin) samaaegne manustamine vdib mojutada ritonaviiri
plasmakontsentratsiooni. Need koostoimed on dra mérgitud alltoodud ravimite koostoimete tabelites.

Ravimid, mida mdjutab ritonaviiri kasutamine

Ritonaviiri ja proteaasi inhibiitorite, retroviirusvastaste ainete (mitte proteaasi inhibiitorid) ja teiste
mitte retroviirusvastaste ravimite vahelised koostoimed on nimetatud alltoodud tabelites. Loend ei ole
koikeholmav ega ulatuslik. Tépset teavet vt iga ravimi omaduste kokkuvdttest.

Ravimkoostoimed — ritonaviir koos proteaasi inhibiitoritega

Samaaegselt Samaaegselt Norviri annus (mg) Hinnatud AUC Chin
manustatav manustatava ravimi ravim
ravim annus (mg)
Atasanaviir 300 mg iga 24 tunni 100 mg iga 24 tunni Atasanaviir 1 86% 1 11 korda
jérel jérel

Atasanaviir! 1 2korda 1 3...7 korda
Ritonaviir suurendab atasanaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel. Kliinilistes
uuringutes on ohutuse ja efektiivsuse poolest kinnitust leidnud jargmine ravimkombinatsioon:
atasanaviiri annuses 300 mg {iks kord 60péevas ja ritonaviiri annuses 100 mg iiks kord 60péevas
ravikogemusega patsientidel. Tdiendava informatsiooni saamiseks peab raviarst lugema
atasanaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.

Darunaviir 600 mg iiksikannusena 100 mg iga 12 tunni Darunaviir 1 14 korda
jérel
Ritonaviir tdstab darunaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Terapeutilise toime kindlustamiseks peab darunaviiri manustama koos ritonaviiriga. Ritonaviiri
annuste, mis tiletavad 100 mg kaks korda pievas, koosmanustamist darunaviiriga ei ole uuritud.
Lisainformatsiooni saamiseks tutvuge darunaviiri ravimi omaduste kokkuvdttega.
Fosamprenaviir 700 mg iga 12 tunni 100 mg iga 12 tunni Amprenaviir 12,4 korda 1 11 korda
jérel jérel
Ritonaviir suurendab amprenaviiri (tekib fosamprenaviirist) plasmakontsentratsiooni CYP3A4
inhibeerimise teel. Terapeutilise toime tagamiseks tuleb fosamprenaviiri manustada koos
ritonaviiriga. Kliinilistes uuringutes on ohutuse ja efektiivsuse poolest kinnitust leidnud jargmine
ravimkombinatsioon: fosamprenaviiri annuses 700 mg kaks korda 66pdevas ja ritonaviiri annuses
100 mg kaks korda 66pdevas. Uuringute kdigus ei ole ritonaviiri koos fosamprenaviiriga
manustatud suuremates annustes kui 100 mg. Tédiendava informatsiooni saamiseks peab raviarst
lugema fosamprenaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.
Indinaviir 800 mg iga 12 tunni 100 mg iga 12 tunni Indinaviir> 1 178% ND
jérel jérel

Ritonaviir 1 72% ND
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Ritonaviir suurendab indinaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel. Ohutuse ja
efektiivsuse seisukohalt ei ole selle ravimkombinatsiooni jaoks sobivaid annuseid kindlaks tehtud.
Farmakokineetilise toime tugevdajana avaldab ritonaviir minimaalset kasulikku toimet annuste
juures, mis on suuremad kui 100 mg kaks korda 66pédevas. Ritonaviiri (100 mg kaks korda
60pdevas) manustamisel koos indinaviiriga (800 mg kaks korda 66paevas) tuleb olla ettevaatlik
kuna nefrolitiaasi tekkeoht voib olla suurenenud.

Nelfinaviir

1250 mgiga 12 tunni 100 mg iga 12 tunni Nelfinaviir 1 20...39% ND

jarel jérel

Ritonaviir suurendab nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel.
Ohutuse ja efektiivsuse seisukohalt ei ole selle ravimkombinatsiooni jaoks sobivaid annuseid
kindlaks tehtud. Farmakokineetilise toime tugevdajana avaldab ritonaviir minimaalset
kasulikku toimet annuste juures, mis on suuremad kui 100 mg kaks korda 66péevas.

Tipranaviir

500 mg iga 12 tunni 200 mg iga 12 tunni Tipranaviir 1 11 korda 1 29 korda
jérel jérel

Ritonaviir | 40% ND
Ritonaviir tdstab tipranaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Tipranaviiri tuleb manustada koos viikese annuse ritonaviiriga, et tagada tema terapeutiline
toime. Kombinatsioonis tipranaviiriga ei tohi ritonaviiri kasutada madalamates annustes kui
200 mg kaks korda 66péevas, kuna see voib mdjutada ravimkombinatsiooni efektiivsust.
Téiendava informatsiooni saamiseks peab raviarst lugema tipranaviiri ravimi omaduste
kokkuvdtet.

ND: Ei ole kindlaks tehtud (not determined).
1. Pohineb ristuval uuringul, vordlus 400 mg atasanaviiriga, mida manustati ainsa
ravimina iiks kord d6pédevas.
2. Pohineb ristuval uuringul, vordlus 800 mg indinaviiriga, mida manustati ainsa
ravimina kolm korda 66pédevas.

Ravimkoostoimed — ritonaviir koos retroviirusvastaste ravimitega (mitte proteaasi

inhibiitoritega)
Samaaegselt Samaaegselt Norviri annus (mg) Hinnatud AUC Chin
manustatav  manustatava ravimi ravim
ravim annus (mg)
Maravirok 100 mg iga 12 tunni jarel 100 mg iga 12 tunni Maravirok 1161% 128%
jérel
Ritonaviir tdstab maraviroki plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Maraviroki voib manustada koos ritonaviiriga maraviroki biosaadavuse tdstmiseks.
Lisainformatsiooni saamiseks tutvuge maraviroki ravimi omaduste kokkuvdttega.
Raltegraviir 400 mg tiksikannus 100 mg iga 12 tunni Raltegraviir | 16% 1 1%
jérel

Ritonaviiri ja raltegraviiri samaaegne manustamine pohjustab raltegraviiri taseme véheolulist
langust.

Ritonaviiri toimed samaaegselt manustatavatele ravimitele (mitte retroviirusvastased

ravimid)
Samaaegselt manustatav ravim Samaaegselt Norviri Toime Toime
manustatava annus (mg) samaaegselt samaaegselt
ravimi annus (mg) manustatud manustatud

ravimi AUC-le ravimi Cpax-le

Alfa;-adrenoretseptorite

antagonist

Alfusosiin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt alfusosiini
plasmakontsentratsiooni ja on seetottu vastunididustatud (vt 16ik 4.3).

Amfetamiini derivaadid
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Amfetamiin Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta
toendoliselt CYP2D6 isoensiiiimi ja selle tulemusel suureneb
amfetamiini ja tema derivaatide plasmakontsentratsioon. Nende
ravimite ja ritonaviiri kui retroviirusvastase ravimi kooskasutamisel
soovitatakse hoolikat ravi moju ja korvaltoimete jalgimist (vt 161k 4.4).

Analgeetikumid

Buprenorfiin 16 mg iga 24 tunni 100 mg iga 157% 1 77%
jérel 12 tunni jarel

Norbuprenorfiin 133% 1 108%

Gliikuroniidi metaboliidid © ©

Petidiin, propoksiifeen

Fentantitl

Metadoon'

Morfiin

Buprenorfiini ja selle aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsiooni
tous ei tekitanud opioidide tolerantsusega patsientide grupis kliiniliselt
olulisi farmakodiinaamilisi muutusi. Buprenorfiini voi ritonaviiri
annuse kohandamine nende preparaatide koosmanustamisel ei pruugi
olla vajalik. Kui ritonaviiri kasutatakse koos mone teise proteaasi
inhibiitori ja buprenorfiiniga, tuleb tutvuda koosmanustatava proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdttega spetsiifiliste
annustamisjuhiste saamiseks.

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt
norpetidiini ja propoksiifeeni plasmakontsentratsioone ja on seetdttu
vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiiiimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb fentaniiili
plasmakontsentratsioon. Fentaniiiili ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist
(sh hingamise pérssimine).

5 mg tihekordse 500 mgiga 12 tunni | 36% 138%
annusena jérel

Kuna ritonaviir indutseerib gliikkuronisatsiooni, vdib samaaegsel
manustamisel olla vajalik metadooni annuste suurendamine, sdltumata
sellest, kas ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Annuste kohandamisel tuleks
lahtuda patsiendi kliinilisest vastusest metadoonravile.

Morfiini tase voib langeda, kuna samaaegselt manustatud ritonaviir
indutseerib gliikkuronisatsiooni,, sdltumata sellest, kas ritonaviiri
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana.

Stenokardia ravimid

Ranolasiin CYP3A inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt on oodata ranolasiini
kontsentratsiooni suurenemist. Samaaegne kasutamine koos
ranolasiiniga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Antiariitmikumid

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon,
enkainiid, flekainiid, propafenoon, kinidiin

Digoksiin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt
amiodarooni, bepridiili, dronedarooni, enkainiidi, flekainiidi,
propafenooni ja kinidiini plasmakontsentratsioone ja on seetottu
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

0,5 mg ithekordse 300 mgiga 12 tunni 1 86% ND
intravenoosse jérel, 3 pdeva
annusena
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0,4 mg ithekordse 200 mgiga 12 tunni 1 22% PR
suukaudse annusena  jirel, 13 pdeva

See koostoime vdib esineda tdnu ritonaviiri pShjustatud
modifikatsioonile P-gliikoproteiini poolt vahendatud digoksiini
viljavoolus. Selline modifikatsioon esineb soltumata sellest, kas
ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Patsientidel, kes kasutavad
ritonaviiri, voib suurenenud digoksiini kontsentratsioon aja jooksul
induktsiooni kéigus vaheneda (vt 161k 4.4).

Astmavastased ravimid

Teofiilliin' 3 mg/kg iga 500 mgiga | 43% 132%
8 tunni jdrel 12 tunni jérel
Ritonaviiri samaaegsel manustamisel v3ib olla vajalik teofiilliini
annuste suurenemine, kuna ritonaviiri indutseerib isoensiitimi
CYPIA2.

Vihivastased ravimid ja kinaasi
inhibiitorid

Afatiniib 20 mg tiksikannus 200 mgiga 1 48% 139%

12 tunni

jérel/1 tund
40 mg iiksikannus varem

200 mgiga 1 19% 1 4%

12 tunni jarel/

samaaegne
40 mg tiksikannus manustamine

200 mg iga

12 tunni 1 11% 15%

jérel/6 tundi

hiljem
Rinnavihi resistentsusvalgu (BCRP) ja P-gp akuutse inhibeerimise
tottu ritonaviiri poolt voib suureneda afatiniibi kontsentratsioon
seerumis. AUC ja Cpax vaidrtuste suurenemise ulatus soltub ritonaviiri
manustamise ajast. Afatiniibi manustamisel koos ritonaviiriga peab
olema ettevaatlik (vt afatiniibi ravimi omaduste kokkuvote). Jalgida
afatiniibiga seotud kdrvaltoimete suhtes.

Abematsikliib CYP3A4 inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda
abematsikliibi kontsentratsioon seerumis.

Abematsikliibi ja ritonaviiri samaaegset manustamist tuleb véltida.
Kui samaaegne kasutamine osutub viltimatuks, lugege annuse
kohandamise soovitusi abematsikliibi ravimi omaduste kokkuvdttest.
Jalgige abematsikliibiga seotud korvaltoimete suhtes.

Apalutamiid Apalutamiid on moddukas kuni tugev CYP3A4 indutseerija ning see
vOib pdohjustada ritonaviiri ekspositsiooni vihenemist ja viroloogilist
paranemist ei pruugi toimuda. Lisaks voib koosmanustamisel
ritonaviiriga suureneda kontsentratsioon seerumis, mille tagajarjel
voivad tekkid rasked korvaltoimed, sh krambihood.

Ritonaviiri manustamine koos apalutamiidiga ei ole soovitatav.

Tseritiniib CYP3A ja P-gp inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda
tseritiniibi kontsentratsioon seerumis. Tseritiniibi manustamisel koos
ritonaviiriga peab olema ettevaatlik. Annuse kohandamise soovitused
leiate tseritiniibi ravimi omaduste kokkuvottest. Jalgida tseritiniibiga
seotud kdrvaltoimete suhtes.

Ritonaviiriga koosmanustamisel vdib plasmakontsentratsioon

Dasatiniib, nilotiniib, vinkristiin, vinblastiin s . ~ . . .
suureneda, mis pohjustab kdrvaltoimete sagedama esinemise.
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Enkorafeniib

Koosmanustamisel ritonaviiriga voib suurendada kontsentratsioon
seerumis, mis vOib suurendada toksilisuse riski, sh raskete
kdrvaltoimete, nt QT-intervalli pikenemise riski.

Enkorafeniibi ja ritonaviiri samaaegset manustamist tuleb viltida.
Juhul kui ravist saadav kasu kaalub iiles riskid ja ritonaviiri peab
kasutama, tuleb patsiente nende ohutuse tagamiseks hoolikalt jélgida.

Fostamatiniib

Fostamatiniibi manustamine koos ritonaviiriga vdib suurendada
fostamatiniibi metaboliidi R406 ekspositsiooni, mis voib pdhjustada
annusest soltuvaid korvaltoimeid, nt hepatotoksilisust, neutropeeniat,
hiipertensiooni voi kohulahtisust. Annuse vihendamise soovitused
leiate fostamatiniibi ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui sellised
kdorvaltoimed peaksid esinema.

Ibrutiniib

CYP3A inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt voib suureneda ibrutiniibi
kontsentratsioon seerumis, mis suurendab riski toksiliste toimete, sh
tuumori liitisi siindroomi tekkeks. Tuleb hoiduda ibrutiniibi
samaaegsest manustamisest ritonaviiriga. Kui oodatav kasu kaalub
iiles riski ja ritonaviiri on tarvis kasutada, tuleb vihendada ibrutiniibi
annust 140 mg-ni ja jilgida patsienti hoolikalt toksilisuse suhtes.

Neratiniib

CYP3A4 inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt v3ib suureneda
neratiniibi kontsentratsioon seerumis.

Ritonaviiri ja neratiniibi samaaegne manustamine on vastundidustatud
tosiste ja/voi eluohtlike reaktsioonide, sh maksatoksilisuse
tekkevoimaluse tottu (vt 16ik 4.3).

Venetoklaks

CYP3A inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt v3ib suureneda
kontsentratsioon seerumis, mis suurendab riski tuumori liitisi
siindroomi tekkeks ravi alustamisel ja annuse tiitrimise perioodil (vt
16ik 4.3 ja venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvote).

Patsientidel, kes on ldbinud annuse tiitrimise faasi ja saavad
venetoklaksi stabiilseid 66pédevaseid annuseid, tuleb venetoklaksi
annust vihendada vihemalt 75% vorra, kui seda kasutatakse koos
tugevate CYP3A inhibiitoritega (annustamisjuhised vt venetoklaksi
ravimi omaduste kokkuvdte).

Antikoagulandid

Dabigatraaneteksilaat
Edoksabaan

Rivaroksabaan

Vorapaksaar

Varfariin
S-varfariin
R-varfariin

P-gp inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib seerumikontsentratsioon
suureneda. Kui DOAC-d (direct oral anticoagulants, DOAC), mida
transpordib P-gp, kuid mida ei metaboliseeri CYP3 A4, sealhulgas
dabigatraaneteksilaat ja edoksabaan, manustatakse koos ritonaviiriga,
tuleb kaaluda otseste suukaudsete antikoagulantide (DOAC) kliinilist
jélgimist ja/voi annuse vihendamist.

10 mg iihekordse 600 mgiga 1 153% 155%
annusena 12 tunni jérel

CYP3A ja P-gp inhibeerimine suurendab rivaroksabaani plasmataset
ja farmakodiinaamilist toimet, mis vOib suurendada veritsuse
tekkeriski. Seetdttu ei ole soovitatav rivaroksabaani votvatel
patsientidel ritonaviiri kasutada.

CYP3A inhibeerimise tSttu ritonaviiri poolt voib suureneda
vorapaksaari kontsentratsioon seerumis. Vorapaksaari ja ritonaviiri
samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4 ja vorapaksaari
ravimi omaduste kokkuvdte).

5 mg lihekordse 400 mg iga
annusena 12 tunni jérel 1 9% 1 9%
133% “

14



Ritonaviiri samaaegsel manustamisel vihenes CYP1A2 ja CYP2C9
induktsiooni tottu R-varfariini tase, kuid S-varfariini
farmakokineetikat see eriti ei mdjutanud. R-varfariini taseme
vihenemine vdib viia antikoaguleeriva toime ndrgenemiseni ja
seetdttu on soovitatav jilgida hiilibimisniitajaid, kui ritonaviiri
manustatakse koos varfariiniga kas retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana.

Antikonvulsandid

Karbamasepiin Ritonaviir inhibeerib CYP3A4 isoensiiiimi s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb karbamasepiini
plasmakontsentratsioon. Karbamasepiini ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja korvaltoimete jalgimist.

Divalproeks, lamotrigiin, fentitoiin Ritonaviir indutseerib CYP2C9 kaudu toimuvat oksiidatsiooni ja
gliikuronisatsiooni sdltumata sellest, kas teda kasutatakse
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana
ning seetdttu on tdendoline antikonvulsantide plasmakontsentratsiooni
vihenemine. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel
soovitatakse hoolikat plasmakontsentratsioonide voi ravi moju
jélgimist. Feniitoiin voib ritonaviiri plasmataset vihendada.

Antidepressandid

Amitriptiilliin, fluoksetiin, imipramiin, Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta

nortriptiilliin, paroksetiin, sertraliin toendoliselt CYP2D6 isoensiilimi ja selle tulemusel suurenevad
impiramiini, amitriptiilliini, nortriptiiliini, fluoksetiini, paroksetiini voi
sertraliini plasmakontsentratsioonid. Nende ravimite ja ritonaviiri kui
retroviirusvastase ravimi kooskasutamisel soovitatakse hoolikat ravi
moju ja korvaltoimete jalgimist (vt 15ik 4.4).

Desipramiin 100 mg tihekordse 500 mg iga 1 145% 122%
suukaudse annusena 12 tunni jarel
2-hiidroksiimetaboliidi AUC ja Cpax vihenesid vastavalt 15% ja 67%.
Desipramiini annuseid on soovitatav vihendada, kui ritonaviiri
kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina.

Trasodoon 50 mg tihekordse 200 mgiga 1 2,4 korda 134%
annusena 12 tunni jérel
Trasodooniga seotud korvaltoimete esinemissagedus suurenes
sOltumata sellest, kas ritonaviiri manustati samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Trasodooni ja ritonaviiri tuleb samaaegselt kasutada ettevaatusega,
alustades trasodooni manustamist madalaimast annusest ja podrates
erilist tdhelepanu kliinilisele vastusele ja ravimtaluvusele.

Podagravastased ravimid

Kolhitsiin Kolhitsiini manustamisel koos ritonaviiriga on oodata kolhitsiini
sisalduse suurenemist.
Kolhitsiini ja ritonaviiriga ravitud (CYP3A4 ja P-gp inhibeerimine)
maksa- ja/vdi neerukahjustusega patsientidel on teatatud eluohtlikest
ja surmaga Ioppevatest ravimite koostoimetest (vt 10igud 4.3 ja 4.4).
Vt kolhitsiini ravimi omaduste kokkuvdte.

Antihistamiinikumid

Astemisool, terfenidiin Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt
astemisooli ja terfenidiini plasmakontsentratsioone ja on seetdttu
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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Feksofenadiin

Loratadiin

Ritonaviir vdib modifitseerida P-gliikoproteiini poolt vahendatud
feksofenadiini véljavoolu ja viimase plasmakontsentratsioon vdib
suureneda. Selline modifikatsioon esineb sdltumata sellest, kas
ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Suurenenud feksofenadiini
kontsentratsioon voib aja jooksul induktsiooni kdigus viheneda.

Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime sdltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb loratadiini
plasmakontsentratsioon. Loratadiini ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.

Infektsioonivastased ained

Fusidiinhape

Rifabutiin’

25-0O-desatsetiiiil-rifabutiin (metaboliit)

Rifampitsiin

Vorikonasool

Atovakuoon

Bedakviliin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt nii
fusidiinhappe kui ritonaviiri plasmakontsentratsioone ja on seetottu
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

150 mg 66pdevas 500 mg iga 1 4 korda 12,5 korda
12 tunni jérel
1 38 korda 1 16 korda

Monede proteaasi inhibiitorite puhul ja juhul, kui ritonaviiri
manustatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, on ndidustatud
rifabutiini annuse vihendamine 150 mg-le 3 korda nidalas. Tépsemate
annustamisjuhiste saamiseks tutvuge samaaegselt manustatava
proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega. Tutvuda tuleb ka
ametlike juhistega, mis késitlevad sobivat tuberkuloosi ravi HIV-
nakkusega patsientidele.

Kuigi rifampitsiin voib indutseerida ritonaviiri metabolismi, viitab
piiratud hulk andmeid, et rifampitsiini tdiiendav toimet tugevdav efekt
(lisaks ritonaviiri enda toimele) ritonaviiri suurte annuste
manustamisel (600 mg kaks korda 66pdevas) koos rifampitsiiniga on
véike ja ei pruugi omada kliiniliselt olulist mdju ritonaviiri
plasmatasemele ritonaviiri kdrgete annustega ravis. Ritonaviiri mdju
rifampitsiinile ei ole teada.

200 mg iga 100 mg iga 139% 124%

12 tunni jarel 12 tunni jérel

Ritonaviiri (kui farmakokineetilise toime tugevdaja) ja vorikonasooli
samaaegset manustamist tuleb viltida v.a juhul, kui see on konkreetse
patsiendi puhul digustatud péarast kasu/riski suhte hindamist.

Ritonaviir indutseerib gliikuronisatsiooni sdltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ning seetdttu on tdendoline atovakuooni
plasmakontsentratsiooni vihenemine. Atovakuooni ja ritonaviiri
samaaegsel kasutamisel soovitatakse hoolikat plasmakontsentratsiooni
vOi ravi mdju jalgimist.

Koostoimeuuringuid ainult ritonaviiriga ei ole libi viidud. Uhes
koostoimeuuringus lihekordse bedakviliini annuse ja korduvate
lopinaviiri/ritonaviiri annustega suurenes bedakviliini AUC 22%
vorra. Suurenemine on tdendoliselt tingitud ritonaviirist ning
pikaajalisel koos manustamisel voib tdheldada tugevamini
véljendunud toimet. Bedakviliiniga seotud korvaltoimete riski tottu
tuleb samaaegsest manustamisest hoiduda. Juhul kui ravist saadav
kasu kaalub iiles riskid, tohib bedakviliini koos ritonaviiriga
manustada vaid ettevaatusega. Soovitatav on sagedasem
elektrokardiogrammi tegemine ja transaminaaside aktiivsuse jalgimine
(vt 161k 4.4 ja bedakviliini ravimi omaduste kokkuvote).
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Klaritromiitsiin 500 mg iga 200 mgiga 177% 131%
12 tunni jarel 8 tunni jérel

14-OH-klaritromiitsiin 1 100% 1 99%

(metaboliit)
Kuna klaritromiitsiin terapeutiline vahemik on lai, ei ole normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel vaja annust muuta. Klaritromiitsiini ei
tohi koos ritonaviiriga manustada suuremas annuses kui 1 g 66pdevas,
sOltumata sellest, kas ritonaviiri manustatakse retroviirusvastase
ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb kaaluda klaritromiitsiini
annuse vihendamist. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 30 kuni
60 ml/min, peab annust vihendama 50% vorra ja patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens jddb alla 30 ml/min, peab annust vihendama 75%
vorra.

Delamaniid Ainult ritonaviiriga ei ole koostoimete uuringut 1abi viidud. Tervete
vabatahtlikega 1dbi viidud ravimite koostoimeuuringus, kus
delamaniidi 100 mg kaks korda 66pédevas manustati koos
lopinaviiri/ritonaviiriga 400/100 mg kaks korda 66pdevas 14 pdeva
jooksul, suurenes delamaniidi metaboliidi DM-6705 ekspositsioon
30% vorra. Kui vajalikuks osutub delamaniidi manustamine koos
ritonaviiriga, siis DM-6705-ga seotud QTc-intervalli pikenemise ohu
tottu on soovitatav viga sage EKG monitooring kogu delamaniidi
raviperioodi jooksul (vt 16ik 4.4 ja delamaniidi ravimi omaduste
kokkuvdte).

Ertitromiitsiin, itrakonasool Ritonaviir inhibeerib CYP3A4 isoensiilimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad eriitromiitsiini ja
itrakonasooli plasmakontsentratsioonid. Eriitromiitsiini voi
itrakonasooli ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel soovitatakse
hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.

Ketokonasool 200 mg 66pdevas 500 mgiga 1 3,4 korda 155%
12 tunni jarel
Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiilime ja seega ka ketokonasooli
metabolismi. Seedetrakti ja maksa kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemise tottu tuleb kaaluda ketokonasooli annuste vihendamist,
sOltumata sellest, kas ritonaviiri manustatakse samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.

Sulfametoksasool/trimetoprim? 800/160 mg 500 mgiga | 20%/120% >
iihekordse 12 tunni jérel
annusena
Samaaegse ritonaviirravi ajal ei ole sulfametoksasooli/trimetoprimi
annuste kohandamine vajalik.

Antipsiihhootikumid/

neuroleptikumid

Klosapiin, pimosiid Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt klosapiini ja
pimosiidi plasmakontsentratsioone ja on seetottu vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Haloperidool, risperidoon, tioridasiin Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta

toendoliselt CYP2D6 isoensiilimi ja selle tulemusel suurenevad
haloperidooli, risperidooni ja tioridasiini plasmakontsentratsioonid.
Nende ravimite ja ritonaviiri, kui retroviirusvastase ravimi,
kooskasutamisel soovitatakse hoolikat ravi mdju ja kdrvaltoimete
jélgimist.
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Lurasidoon

CYP3A inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt on oodata lurasidooni
kontsentratsiooni suurenemist. Samaaegne kasutamine koos
lurasidooniga on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Kvetiapiin

Ritonaviiri CYP3A-d inhibeeriva toime tdttu on oodata kvetiapiini
kontsentratsioonide suurenemist. Ritonaviiri ja kvetiapiini samaaegne
manustamine on vastundidustatud, sest see voib suurendada kvetiapiini
toksilist toimet (vt 16ik 4.3).

beetas-agonist (pika toimega)

Salmeterool

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4, ja selle tulemusena on oodata
salmeterooli plasmakontsentratsiooni véljendunud téusu. Seetdttu ei ole
kooskasutamine soovitatav.

Kaltsiumikanali antagonistid

Amlodipiin, diltiaseem, nifedipiin

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiitimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad kaltsiumikanali antagonistide
plasmakontsentratsioonid. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja korvaltoimete jalgimist.

Endoteliini antagonistid

Bosentaan Bosentaani manustamine koos ritonaviiriga vdib suurendada bosentaani
maksimaalset kontsentratsiooni tasakaaluseisundis (Cmax) ja kOveraalust
pindala (AUC).

Riotsiguaat CYP3A ja P-gp inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda

riotsiguaadi kontsentratsioon seerumis. Riotsiguaadi ja ritonaviiri
samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ja riotsiguaadi
ravimi omaduste kokkuvdte).

Tungaltera alkaloidid

Dihtidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin,
metiitilergonoviin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt tungaltera
alkaloidide plasmakontsentratsioone ja on seetdttu vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

Seedetrakti motoorikat mojutavad
ained

Tsisapriid

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt tsisapriidi
plasmakontsentratsiooni ja on seetdttu vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

HCYV otsese toimega viirusvastased
ained

Glekapreviir/pibrentasviir

Seerumi kontsentratsioon vdib suureneda P-gliikoproteiini, BCRP ja
OATPIB inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt.

Ritonaviiri ja glekapreviiri/pibrentasviiri samaaegne manustamine ei ole
soovitatav ALAT tousu suurenenud tekkeriski tottu seoses glekapreviiri
ekspositsiooni tdusuga.
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HCYV proteaasi inhibiitor

Simepreviir

200 mg iiks kord 100 mgiga 17,2 korda 14,7 korda
O0péevas 12 tunni jérel

Ritonaviir suurendab simepreviiri plasmakontsentratsioone CYP3A4
inhibeerimise tulemusena. Ritonaviiri manustamine koos simepreviiriga
ei ole soovitatav.

HMG CoA reduktaasi inhibiitorid

Atorvastatiin, fluvastatiin, lovastatiin,
pravastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (nagu simvastatiini ja lovastatiini)
ainevahetus soltub oluliselt CYP3A isoensiiiimidest ja nende
plasmakontsentratsioon suureneb toendoliselt markimisvéarselt
soltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Kuna simvastatiini ja lovastatiini plasmakontsentratsioonide
suurenemine voib soodustada milopaatiate (sh rabdomiioliiiisi) teket on
nende kasutamine koos ritonaviiriga vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Atorvastatiini metabolism sdltub CYP3A isoensiiiimidest vdiksemal
médral. Kuigi rosuvastatiini eliminatsioon on sdltumatu CYP3A
isoensiiiimidest, on rosuvastatiini ja ritonaviiri koosmanustamisel
tédheldatud rosuvastatiini toime tugevnemist. Selle koostoime
mehhanism ei ole selge, kuid vdib olla pdhjustatud transportervalgu
inhibeerimisest. Atorvastatiini voi rosuvastatiini tuleb manustada
voimalikult viikestes annustes, sdltumata sellest, kas ritonaviiri
kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Pravastatiini ja fluvastatiini
ainevahetus ei sdltu CYP3A isoenstiiimidest ja koostoimeid ritonaviiriga
ei ole oodata. Kui on ndidustatud ravi HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini.

Hormonaalsed kontratseptiivid

Etiintitil6stradiool

50 pg ihekordse ~ 500 mgiga 12 | 40% 132%
annusena tunni jérel

Kui ritonaviiri manustatakse kas retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb kaaluda alternatiivse
mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamist, kuna
samaaegsel kasutamisel koos etiiniiiilostradiooli sisaldavate
kontratseptiividega vihendab ritonaviir nende plasmakontsentratsiooni.
Ritonaviir muudab tdendoliselt emakaveritsuste iseloomu ja norgendab
etlintitilostradiooli sisaldavate kontratseptiivide toimet (vt 16ik 4.4).

Immunosupressandid

Tstiklosporiin, takrolimus, everolimus

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiiiimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad tsiiklosporiini, takrolimuse ja
everoliimuse plasmakontsentratsioonid. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri
samaaegsel kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi mdju ja korvaltoimete
jélgimist.

Lipiidisisaldust muutvad ained

Lomitapiid

CYP3A4 inhibiitorid suurendavad lomitapiidi ekspositsiooni: tugevad
inhibiitorid suurendavad ekspositsiooni ligikaudu 27-kordselt. Kuna
ritonaviir inhibeerib CYP3A-d, on oodata lomitapiidi kontsentratsiooni
suurenemist. Ritonaviiri samaaegne kasutamine lomitapiidiga on
vastundidustatud (vt lomitapiidi ravimi omaduste kokkuvotet) (vt 161k
4.3).
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Fosfodiesteraasi PDES inhibiitorid

Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

50 mg iihekordse 600 mg iga 1 13 korda 12,4 korda
annusena 12 tunni jarel

Avanafiili kasutamine koos ritonaviiriga on vastuniidustatud (vt 16ik
4.3).

100 mg iihekordse 500 mg iga 1 11 korda 1 4 korda
annusena 12 tunni jarel

Erektsioonihiirete raviks tuleb sildenafiili koos ritonaviiriga kasutada
ettevaatusega (soltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana) ja
tihelgi juhul ei tohi sildenafiili annus iiletada 25 mg 48 tunni jooksul (vt
ka 161k 4.4). Sildenafiili ja ritonaviiri samaaegne kasutamine on
vastundidustatud pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel
(vt 161k 4.3).

20 mg iihekordse 200 mg iga 1 124% “

annusena 12 tunni jérel

Tadalafiili tuleb koos ritonaviiriga (s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana) kasutada erektsioonihédirete raviks ainult ettevaatusega ja
vihendatud annustel (mitte rohkem kui 10 mg tadalafiili iga 72 tunni
jérel) ning samas tuleb hoolikamalt jilgida ka korvaltoimeid (vt 161k
4.4).

Kui tadalafiili kasutatakse samaaegselt ritonaviiriga kopsuarteri
hiipertensiooniga patsientidel, vaadake palun tadalafiili ravimi omaduste
kokkuvdtet.

5 mg tihekordse 600 mg iga 149 korda 1 13 korda
annusena 12 tunni jarel

Vardenafiili kasutamine koos ritonaviiriga on vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

Rahustid/uinutid

Klorasepaat, diasepaam, estasolaam,
flurasepaam, suukaudne ja parenteraalne
midasolaam

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt
klorasepaadi, diasepaami, estasolaami ja flurasepaami
plasmakontsentratsioone ja on seetdttu vastuniidustatud (vt 161k 4.3).
Midasolaam metaboliseerub ulatuslikult CYP3 A4 kaudu. Manustamine
koos ritonaviiriga voib pohjustada selle bensodiasepiini
kontsentratsiooni suurt tdusu. Ravimite koostoimeuuringuid ritonaviiri
kasutamise kohta koos bensodiasepiinidega ei ole 1dbi viidud. Teistel
CYP3A4 inhibiitoritel pdhinevate andmete alusel voib eeldada, et
midasolaami plasmakontsentratsioonid on markimisvéérselt suuremad,
kui midasolaami manustatakse suu kaudu. Seetdttu ei tohi ritonaviiri
manustada koos suu kaudu manustatava midasolaamiga (vt 161k 4.3),
samas kui koos parenteraalse midasolaamiga tuleb ritonaviiri manustada
ettevaatusega. Andmed parenteraalse midasolaami samaaegse
kasutamise kohta koos teiste proteaasi inhibiitoritega viitavad
voimalikule 3...4-kordsele midasolaami plasmataseme tousule. Kui
ritonaviiri manustatakse koos parenteraalse midasolaamiga, peab seda
tegema intensiivraviliksuses voi sarnases kohas, mis kindlustab
pohjaliku kliinilise jalgimise ja sobiva meditsiinilise abi respiratoorse
depressiooni ja/voi pikenenud sedatsiooni korral. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem kui
iiks annus midasolaami.
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Triasolaam

Petidiin

Norpetidiin (metaboliit)

Alprasolaam

Buspiroon

0,125 mg iihekordse 200 mg nelja 1> 20 korda 1 87%
annusena annusena

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt triasolaami
plasmakontsentratsiooni ja on seetdttu vastunédidustatud (vt 16ik 4.3).

50 mg iihekordse 500 mg iga 1 62% 159%
suukaudse annusena 12 tunni jarel

1 47% 1 87%
Petidiini ja ritonaviiri samaaegne manustamine on vastundidustatud,
kuna suureneb metaboliidi norpetidiini plasmakontsentratsioon, millel
on omakorda nii analgeetiline kui ka KNS-i stimuleeriv toime.
Norpetidiini plasmakontsentratsiooni suurenemine v3ib suurendada
KNS-i kdrvaltoimete (nt krampide) tekkeohtu — vt 16ik 4.3.

1 mg iihekordse 200 mg iga 12,5 korda “
suukaudse annusena 12 tunni jirel,

2 pdeva

500 mgiga 12 | 12% 1 16%

tunni jérel, 10

paeva
Alprasolaami metabolism pidurdus pérast ritonaviirravi alustamist.
Pérast 10-pédevast ritonaviiri kasutamist ei tdheldatud ritonaviiril
mingeid inhibeerivaid toimeid. Ettevaatus on vajalik esimestel pdevadel,
kui alprasolaami manustatakse koos ritonaviiriga (sdltumata sellest, kas
viimast kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise
toime tugevdajana) ja kui alprasolaami metabolismi induktsioon ei ole
veel alanud.

Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb buspirooni
plasmakontsentratsioon. Buspirooni ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.

Uinutid

Zolpideem

5 mg 200 mg, nelja 1 28% 122%
annusena

Zolpideemi vodib manustada koos ritonaviiriga, kui samaaegselt

jélgitakse patsienti hoolikalt ileméaraste sedatiivsete toimete ilmnemise

suhtes.

Suitsetamisvastased ravimid

Bupropioon

150 mg 100 mg iga 122% 121%
12 tunni jérel
150 mg 600 mg iga 1 66% 1 62%

12 tunni jérel
Bupropioon metaboliseeritakse peamiselt CYP2B6 kaudu. Bupropiooni
kasutamisega kaasnev pidev ritonaviiri manustamine vOib pohjustada
bupropiooni plasmataseme langust. See voib tuleneda bupropiooni
metabolismi indutseerimisest. Siiski, vOttes arvesse, et ritonaviir on
ndidanud uuringutes CYP2B6 inhibeerivat toimet in vitro, ei tohi
bupropiooni soovitatavat annust iiletada. Erinevalt pikka aega kestnud
ritonaviiri manustamisest, ei tuvastatud bupropiooni madalate annuste
lithiajalise manustamise korral (200 mg kaks korda paevas kahe pdeva
jooksul) mérgatavaid koostoimeid bupropiooniga. Sellest voib jareldada,
et bupropiooni plasmataseme langus tekib mone paeva jooksul parast
koosmanustamise algust ritonaviiriga.
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Steroidid

Inhaleeritav, siistitav voi intranasaalne Patsientidel, kes said samaaegselt ritonaviiri ja inhaleeritavaid vdi nina
flutikasoonpropionaat, budesoniid, kaudu manustatavaid kortikosteroide, on tiheldatud kortikosteroidide
triamtsinoloon siisteemseid toimeid, sh Cushing’i stindroomi ja neerupealiste

supressiooni (kortisooli plasmakontsentratsioon langes mainitud
uuringus 86% vorra). Samasugused toimed vdivad avalduda ka teiste
CYP3A kaudu metaboliseeruvate kortikosteroidide (nt budesoniidi ja
triamtsinolooni) samaaegsel manustamisel. Ritonaviiri (sdltumata
sellest, kas teda kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana) ja nimetatud gliikkokortikoidide
samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui ravist
saadav potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest
tuleneva ohu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleb gliikokortikoidi annuse
vahendamist koos lokaalse ja siisteemse toime hoolika jélgimisega voi
tileminekut gliikokortikoidile, mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon). Veelgi enam, gliikokortikosteroid-ravi 1dpetamisel
peab annust pikema perioodi viltel astmeliselt vihendama.

Deksametasoon Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime sdltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb tdendoliselt deksametasooni
plasmakontsentratsioon. Deksametasooni ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.

Prednisoloon 20 mg 200 mg iga 12 tunni 1 28% 1 9%
jérel
Prednisolooni ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel soovitatakse
hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist. Metaboliit prednisolooni
AUC suurenes 37 ja 28%, vastavalt 4 ja 14 pédeva pérast ritonaviiri
manustamist.

Kilpniirme hormoonasendusravi

Levotiiroksiin Turuletulekujargselt on teatatud juhtudest, mis viitavad ritonaviiri
sisaldavate ravimpreparaatide voimalikule koostoimele levotiiroksiiniga.
Patsientidel, kes saavad ravi levotiiroksiiniga, tuleb jilgida kilpndaret
stimuleeriva hormooni (TSH) taset vihemalt esimesel kuul parast
ritonaviiriga ravi alustamist ja/vdi 10petamist.

ND: Ei ole kindlaks tehtud (rot determined).
1. Pohineb paralleelse grupiga labiviidud vordleval uuringul.
2. Sulfametoksasooli manustati koos trimetoprimiga.

Ritonaviiri votmisel koos disopiiramiidi, meksiletiini vdi nefasodooniga on teatatud kardiaalsetest ja
neuroloogilistest siindmustest. Ravimkoostoimeid ei saa vélistada.

Kuna ritonaviir seondub ulatuslikult valkudega, tuleb lisaks iilaltoodud koostoimetele arvestada
terapeutiliste ja toksiliste toimete suurenemisega samaaegselt manustatud ravimi seondumiskohtadelt
véljatdrjumise tottu.

Kui ritonaviiri kasutatakse teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb
olulise koostoimeid puudutava informatsiooni saamiseks lugeda ka samaaegselt manustatava proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Prootonpumba inhibiitorid ja H,-retseptorite antagonistid

Prootonpumba inhibiitorid ja H»-retseptorite antagonistid (sh omeprasool ja ranitidiin) vdivad
pOhjustada koosmanustatavate proteaasi inhibiitorite plasmakontsentratsiooni vihenemist. Tapse
informatsiooni saamiseks happelisust vihendavate ravimite koosmanustamise kohta tutvuge proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega. Lahtudes andmetest, mis on saadud ritonaviiri poolt
potentseeritud toimega proteaasi inhibiitorite manustamisel (lopinaviir/ritonaviir, atasanaviir), ei
mojuta omeprasooli v4i ranitidiini samaaegne manustamine markimisvairselt ritonaviiri toimet
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farmakokineetilise potenseerijana, hoolimata moningasest biosaadavuse muutumisest (ligikaudu
6...18%).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Raseduse ajal oli ritonaviirile eksponeeritud suur hulk (6100 elussiindi) rasedaid; neist 2800 elussiindi
oli eksponeeritud raseduse esimesel trimestril. Need andmed viitavad suurel mééral juhtudele, kus
ritonaviiri kasutati kombinatsioonravis ja mitte ritonaviiri raviannustes, vaid madalamates annustes
teiste PI-de farmakokineetilise toime tugevdajana. Need andmed ei viita siinnidefektide taseme
suurenemisele, vorreldes tasemetega, mida tdheldati populatsioonipohistes siinnidefektide
seiresiisteemides. Andmed loomkatsetest on ndidanud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). Norviri
vOib raseduse ajal kasutada, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Ritonaviir omab ebasoodsat toimet suukaudsetele kontratseptiividele. Seetottu tuleb ravi ajal kasutada
alternatiivset efektiivset ja ohutut kontratseptsioonimeetodit.

Imetamine
Viheste avaldatud andmete alusel on ritonaviiri leitud inimese rinnapiimas.

Puudub teave ritonaviiri mojude kohta rinnaga toidetud lapsele v&i ravimi toime kohta
piimatootmisele. Kuna esineb vdimalus (1) HIV iilekandumiseks (HIV-negatiivsele lapsele), (2)
viiruse suhtes resistentsuse kujunemiseks (HIV-positiivsetel lastel) ja (3) tdsiste kdrvaltoimete tekkeks
rinnaga toidetaval lapsel, ei tohi HIV-iga nakatunud naised oma lapsi rinnaga toita sel ajal, kui nad
saavad ravi Norviriga.

Fertiilsus

Ritonaviiri mdju kohta fertiilsusele inimestel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndita ritonaviiri
kahjulikku moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid labi viidud.
Teadaolev korvaltoime on pearinglus, millega tuleb autojuhtimisel voi masinatega té6tamisel
arvestada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, sdltuvad korvaltoimed konkreetsest
samaaegselt manustatavast proteaasi inhibiitorist. Kdrvaltoimeid puudutava informatsiooni saamiseks
tuleb lugeda ka vastava samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdtet .

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujdreselt teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel

Kodige sagedamini teatatud kdrvaltoimed ritonaviiri monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega saanud patsientidel olid seedetrakti kdrvaltoimed (sh kdhulahtisus,
iiveldus, oksendamine, (iila- ja ala)kohuvalu), neuroloogilised korvalekalded (sh paresteesia ja oraalne
paresteesia) ja visimus/asteenia.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt toodud korvaltoimed olid oma raskusastmelt mdddukad kuni rasked ja nende seos
ritonaviiri manustamisega oli voimalik vdi tdendoline. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed
toodud tosiduse vahenemise jérjekorras: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
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(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Korvaltoimetest, mille esinemissageduseks on mirgitud ,,teadmata®, on teatatud turuletulekujirgse

jarelevalve kaudu.

Korvaltoimed, mida tidiskasvanud patsientidel tiheldati kliinilistes uuringutes ja

turuletulekujirgselt

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Vere ja limfististeemi hdired Sage Vere valgeliblede, hemoglobiini ja
neutrofiilide taseme langus ja eosinofiilide
taseme tdus, trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Neutrofiilide taseme tous
Immuunsiisteemi hdired Sage Ulitundlikkus, sh urtikaaria ja nio turse
Harv Anafiilaksia
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage Hiiperkolesteroleemia,
hiipertrigliitserideemia, podagra, turse ja
perifeerne turse, dehiidratsioon (mis tavaliselt
on seotud seedetrakti simptomitega)
Aeg-ajalt Suhkurtobi
Harv Hiipergliikeemia
Narvisiisteemi héired Viga sage Diisgeusia, oraalne ja perifeerne paresteesia,
peavalu, pearinglus, perifeerne neuropaatia
Sage Unetus, drevus, segasus, tdhelepanuhdired,
minestus, krambid
Silma kahjustused Sage Hégune nigemine
Stidame héired Aeg-ajalt Stidamelihase infarkt
Vaskulaarsed héired Sage Hiipertensioon, hiipotensioon sh ortostaatiline
hiipotensioon, perifeerne jahtumine
Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Fariingiit, orofariingeaalne valu, kéha
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Viga sage Ula- ja alakdhuvalu, iiveldus, kdhulahtisus
(sh elektroliititide tasakaalu hdirega raske
kohulahtisus), oksendamine, diispepsia
Sage Isutus, meteorism, haavand suus, seedetrakti
veritsus, gastroosofageaalne reflukshaigus,
pankreatiit
Maksa ja sapiteede hdired Sage Hepatiit (sh ASAT, ALAT, GGT taseme

tous), bilirubiini taseme tous veres (sh
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ikterus)

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Kihelus, nahaldove (sh eriitematoosne ja
makulopapulaarne)
Sage Akne
Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline

epidermaalne nekroliiiis (TEN)

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused Viga sage Artralgia ja seljavalu

Sage Miiosiit, rabdomiioliilis, mialgia, miiopaatia,
kreatiinfosfokinaasi taseme tous

Neerude ja kuseteede haired Sage Uriinikoguse suurenemine, neerukahjustus
(nt oliguuria, kreatiniini taseme tous)

Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus

Teadmata Nefrolitiaas
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Menorraagia
rinnanddrme haired
Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Visimus, sh asteenia, nahadhetus,
reaktsioonid kuumatunne
Sage Palavik, kaalukaotus
Uuringud Sage Amiilaasi taseme tous, vaba ning iildise

tiiroksiini taseme langus

Aeg-ajalt Gliikoosi, magneesiumi ja alkaalse fosfataasi
taseme tous

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ainult ritonaviiri voi ritonaviiri koos teiste retroviirusvastaste ravimitega saanud patsientidel on
tdheldatud maksa transaminaaside aktiivsuse tdusu viis korda {ile normi v3i normi iilemise piiri,
kliinilist hepatiiti ja ikterust.

Metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 10ik 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. Samuti on teatatud autoimmuunhéiretest (nt Graves’i tobi ja
autoimmuunne hepatiit). Samas, teatatud aeg haiguse puhkemiseni on varieeruvam ning haigus voib
ilmneda palju kuid pédrast ravi alustamist (vt 151k 4.4).

Ritonaviirravi saavatel patsientidel, sh hiipertrigliitserideemiaga patsientidel, on tdheldatud
pankreatiiti, mis on osadel juhtudel 16ppenud surmaga. Kaugelearenenud HI'V haigusega patsientidel
vQib olla suurem risk trigliitseriidide tdusu ja pankreatiidi tekkeks (vt 10ik 4.4).
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Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad tildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusvastast ravi.
Korvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Norviri ohutusprofiil 2-aastastel ja vanematel lastel kasutamisel on sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Andmed dgeda iileannustamise kohta inimestel on piiratud. Uks patsient vottis kliinilise uuringu ajal

1500 mg ritonaviiri pdevas kaks péeva ja teatas paresteesia tekkest, mis moodus parast annuse
langetamist. Teatatud on {ihest neerupuudulikkuse juhust, millega kaasnes eosinofiilia.

Loomadel tidheldatud toksilisuse ndhtudena (hiired ja rotid) on kirjeldatud aktiivsuse vihenemist,
ataksiat, diispnoed ja treemoreid.

Ravi

Spetsiifiline antidoot ritonaviiri ileannustamise vastu puudub. Ritonaviiri {ileannustamise puhul
kasutatakse iildist toetavat ravi, sh eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimine. Seoses
lahustuvuse ja voimaliku transintestinaalse eliminatsiooniga on soovitatav iileannustamise ravis
kasutada ka maoloputust ja aktiivsde manustamist. Kuna ritonaviir metaboliseeritakse ulatuslikult
maksas ja ta on suures osas valkudele seondunud, ei aita dialiiiis tdenidoliselt ravimit olulisel mééral
organismist eemaldada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE03

Ritonaviir inhibeerib tugevalt CYP3 A isoensiiiimide poolt vahendatud metabolismi ning tugevdab
seega farmakokineetilist toimet. Farmakokineetilise toime tugevnemine sdltub samaaegselt
manustatava proteaasi inhibiitori metabolismirajast ja samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
mojust ritonaviiri metabolismile. Maksimaalne samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
metabolismi parssimine saavutatakse kdige sagedamini ritonaviiriga annustes 100 mg kuni 200 mg
O0péevas — see soltub ka konkreetsest proteaasi inhibiitorist endast.

Ritonaviir on suukaudselt toimiv peptidomimeetiline HIV-1 ja HIV-2-aspartiiiilproteaaside inhibiitor.
HIV proteaasi inhibeerimise tulemusena tekib ensiilim, mis ei ole vdimeline todtlema gag-pol
poliiproteiini eellast. Selle tulemusena toodetakse HIV osakesi, mille morfoloogia on ebakiips ja mis ei
suuda nakatada uusi rakke. Ritonaviiril on selektiivne afiinsus HIV-proteaasi suhtes ja vihene parssiv
toime inimese aspartiililproteaasidesse.

Lisateabe saamiseks ritonaviiri toime kohta samal ajalt manustatava proteaasi inhibiitori metabolismile
vt 101k 4.5 ja konkreetse samal ajal manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.
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Toimed elektrokardiogrammile

QTcF intervalli hinnati randomiseeritud, platseebo-kontrollitud ja aktiivses (moksifloksatsiin 400 mg
tiks kord 60péevas) crossover-uuringus 45-1 tervel tiiskasvanul kolmandal uuringupéeval
kaheteistkiimne tunni jooksul teostatud kiimne modtmise kidigus. Maksimaalne keskmine (95%-lise
tilemise usalduspiiriga) QTcF erinevus platseebogrupi ja ritonaviirigrupi (400 mg kaks korda
O0paevas) vahel oli 5,5 (7,6). Kolmandal péeval oli ritonaviiri ekspositsioon ligikaudu 1,5 korda
kdrgem, vorreldes 600 mg kaks korda 60pdevas manustatud annuse puhul esineva ekspositsiooniga
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes. Mitte iihelgi uuringus osalenul ei esinenud, vorreldes
algtasemega, QTcF intervalli > 60ms pikenemist, mis oleks iiletanud potentsiaalset kliiniliselt olulist
500 ms piiri.

Samas uuringus ritonaviiri saanud patsientidel ilmnes kolmandal uuringupéeval PR intervalli
mdddukas pikenemine. Keskmine PR muutus algtasemega vorreldes oli 11,0...24,0 ms 12 tunni
jooksul parast manustamist. Maksimaalne PR intervall oli 252 ms ning ei tdheldatud teise voi
kolmanda astme atrioventrikulaarse blokaadi esinemist (vt 151k 4.4).

Resistentsus

In vitro on selekteeritud ritonaviir-resistentseid HIV-1 isolaate ja neid on isoleeritud ka patsientidelt,
kes said ravi ritonaviiri terapeutiliste annustega.

Ritonaviiri retroviirusvastase toime langus on eeskétt seotud proteaasi mutatsioonidega V82A/F/T/S ja
184V. Ritonaviirresistentsuse kujunemises voib rolli mingida ka teiste proteaasi geeni mutatsioonide
(sh mutatsioonid positsioonidel 20, 33, 36, 46, 54, 71 ja 90) akumuleerumine. Ristuva resistentsuse
tottu voib ritonaviirresistentsuse kujunemises olulist rolli méngivate mutatsioonide akumulatsiooniga
iildiselt kaasneda ka viiruse tundlikkuse vihenemine teiste proteaasi inhibiitorite suhtes. Spetsiifilise
informatsiooni saamiseks proteaasi mutatsioonide kohta, mida seostatakse viiruse vihenenud
tundlikkusega nimetatud ainete suhtes, tuleb tutvuda vastava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste
kokkuvotte voi ametlike pidevalt uuendatavate juhistega.

Kliinilise farmakodiinaamika andmed

Ritonaviir arendati algselt vélja ja sai miiligiloa eraldi retroviirusvastase ravimina maksimaalses
O0pdevases annuses 1200 mg 66pédevas. Praegustes ravijuhendites soovitatakse kasutada ritonaviiri
viiksemate 00pdevaste annustega teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana.
Seda kasutatakse kodige sagedamini annuses 100...200 mg 66pdevas. Ritonaviiri kasutamise kliinilist
arendamist farmakokineetilise toime tugevdajana on kirjeldatud teiste samal ajal manustatavate
proteaasi inhibiitorite ravimi omaduste kokkuvotetes.

Lapsed

Avatud uuringus (loppes 1998) HIV nakkusega kliiniliselt stabiilsetel lastel esines pérast 48-niddalast
ravi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,03) RNA miiratavate tasemete osas, mis raékis kolmikravi
kasuks (ritonaviir, zidovudiin ja lamivudiin).

2003. aastal 16ppes uuring, kus 50-le HIV-1 infektsiooniga lapsele (vanuses 4 nddalat kuni 2 aastat),
kes ei olnud saanud proteaasi inhibiitorit ega lamivudiini, manustati ritonaviiri annuses 350voi

450 mg/m?* iga 12 tunni jirel koos zidovudiiniga annuses 160 mg/m?* iga 8 tunni jirel ning lamivudiini
annuses 4 mg/kg iga 12 tunni jdrel. Analiilisid ravimit saanud patsientidel néitasid, et 72% ja 36%
patsientidest vihenes vastavalt 16. ja 104. nddalaks HIV-1 RNA sisaldus vereplasmas

<400 koopiani/ml. Mdlema annustamisreziimi puhul oli reaktsioon ravile {ihesugune igas vanuses
patsientide hulgas.

2000. aastal 16ppes uuring, kus 76-le HIV-1 infektsiooniga lapsele vanuses 6 kuud kuni 12 aastat, kes
ei olnud saanud proteaasi inhibiitorit ega lamivudiini ja/voi stavudiini, manustati ritonaviiri annuses
350 voi 450 mg/m? iga 12 tunni jdrel koos lamivudiini ja stavudiiniga. Analiiiisid ravimit saanud
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patsientidel niitasid, et 50% ja 57% patsientidest, kes olid vastavalt annuse 350 ja 450 mg/m? rithmas,
vihenes 48. nddalaks HIV-1 RNA sisaldus vereplasmas < 400 koopiani/ml.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ritonaviiril parenteraalne ravimvorm puudub ja seetottu ei ole imendumise ulatust ja absoluutset
biosaadavust kindlaks tehtud. Ritonaviiri farmakokineetikat korduvannuste manustamisel uuriti
taiskohuga tiiskasvanud HIV-positiivsetel vabatahtlikel. Korduvannuste puhul on ritonaviiri
kuhjumine pisut viiksem kui iiksikannuse puhul oodatud. Seda seoses ndhtava kliirensi (CI/F) ajast ja
annusest sdltuva suurenemisega. Ritonaviiri minimaalsed kontsentratsioonid véhenesid aja jooksul
(tdendoliselt ensiilimide aktivatsiooni tulemusena), kuid see langus stabiliseerus teise nddala 16puks.
Aeg maksimaalse kontsentratsiooni (Tmax) saavutamiseks jai annuste tostmisel ligikaudu 4 tunniks
muutumatuks. Renaalne kliirens oli keskmiselt alla 0,1 I/h ja suhteliselt muutumatu kogu
annusevahemikus.

Alltoodud tabelis on esitatud farmakokineetilised parameetrid, mida jalgiti ainult ritonaviiri
manustamisel erinevates annustamisskeemides.

Ritonaviiri annustamisreziim
100 mg iiks 100 mg kaks 200 mg iiks 200 mg kaks

kord korda 6opievas'  kord 66pdevas korda ddpievas
00pdevas
Crax (1g/ml) 0,84 + 0,39 0,89 34+1,3 45+1,3
Chin (1g/ml) 0,08 £0,04 0,22 0,16 +0,10 0,6 0,2
AUC12 vsi 24 (ngeh/ml) 6,6 +24 6,2 20,0 5,6 21,92 + 6,48
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8
CIF (I/h) 17,2£6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2

"'Viirtused on esitatud geomeetriliste keskmistena. Mirkus: kdigi annustamisreziimide korral
manustati ritonaviiri parast sooki.

Ritonaviiri farmakokineetilist koostoimet indinaviiriga hinnati randomiseeritud mitme annusega
avatud uuringus tervete tdiskasvanud vabatahtlike 5 rithmas. Tasakaalukontsentratsioonil suurendas
ritonaviir indinaviiri plasmakontsentratsioone, koveraalune pindala (AUC) suurenes kuni 475% ja
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) suurenes kuni 110%.

Uuringus ritonaviiri ja sakvinaviiri farmakokineetilise koostoime hindamiseks tervetel vabatahtlikel
itheannuselise ristuvuuringu 6 rithmas tiheldati ritonaviiri ja sakvinaviiri koos manustamisel
sakvinaviiri AUC > 50-kordset suurenemist ja Cmax-i 22-kordset suurenemist.

Toidu moju suukaudsele imendumisele

Ritonaviiri suukaudse suspensiooni pulbri iihekordse 100 mg annuse manustamisel koos mddduka
rasvasisaldusega einega (617 kcal, 29% kaloreid rasvast) seostus ritonaviiri AUCiqr ja Cmax keskmiselt
23% ja 39% viahenemisega vorreldes tiihja kdhu tingimustega. Ravimi manustamine koos korge
rasvasisaldusega einega (917 kcal, 60% kaloreid rasvast) seostus ritonaviiri AUCiqf ja Cmax keskmiselt
32% ja 49% véhenemisega vorreldes tiihja kdhu tingimustega.

Jaotumine

Ritonaviiri ndiv jaotusruumala (Vg/F) oli ligikaudu 20...40 1 pérast tihekordset 600 mg annust.
Ritonaviiri seonduvus plasmavalkudega oli inimesel ligikaudu 98...99% ja see on konstantne
kontsentratsioonide vahemikus 1,0...100 pg /ml. Ritonaviir seondub sarnase afiinsusega nii inimese
alfa 1-happe gliikoproteiini (AAG) kui ka inimeses seerumi albumiiniga (HSA).

Kudedesse jaotumise uuringud '*C-mirgistatud ritonaviiriga niitasid, et rottidel saavutati suurimad
kontsentratsioonid maksas, neerupealistes, pankreases, neerudes ja kilpndarmes. Rottide
limfisolmedes moddetud koe ja plasma vaheline suhe oli ligikaudu 1, mis viitab ritonaviiri
jaotumisele liimfaatilisse koesse. Ritonaviir jouab ajju minimaalselt.
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Biotransformatsioon

Ritonaviiri puhul on tdheldatud ulatuslikku metaboliseerumist maksa tsiitokroom P450 siisteemi poolt,
seda peamiselt CYP3 A isoensiiiimi perekonna ja vihesemal maddral CYP2D6 isovormi poolt.
Loomkatsed ja samuti in vitro eksperimendid inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et ritonaviir
1abis peamiselt oksiidatiivse metabolismi. Inimestel on kindlaks tehtud neli ritonaviiri metaboliiti.
Peamiseks metaboliidiks on isopropiiiiltiasooli oksiideerimisel saadud metaboliit (M-2), mille
viirusevastane aktiivsus on sarnane ldhteithendile. M-2 metaboliidi AUC oli aga ligikaudu 3%
lahtetihendi AUC-st.

On niidatud, et ritonaviir mojutab ka viikestes annustes oluliselt teiste proteaasi inhibiitorite (ja ka
teiste CYP3 A4 kaudu metaboliseeruvate ravimite) farmakokineetikat ja teised proteaasi inhibiitorid
voivad mdjutada ka ritonaviiri farmakokineetikat (vt 16ik 4.5).

Eritumine

Inimestel 1dbiviidud vuringud radioaktiivselt margistatud ritonaviiriga nditasid, et ritonaviiri
eliminatsioon toimus peamiselt lile hepatobiliaarsiisteemi — ligikaudu 86% radioaktiivselt margistatud
toimeainest sedastati viljaheitest, millest osa on tdendoliselt imendumata ritonaviir. Nendes uuringutes
ei leitud, et renaalne eliminatsioon oleks ritonaviiri peamiseks eritumisteeks. Need andmed on
kooskolas loomkatsetuste tulemustega.

Patsientide eririthmad

Naiste ja meeste vahel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi AUC ja Cmax VAdrtuste osas.
Ritonaviiri farmakokineetilised néitajad ei olnud statistiliselt oluliselt seotud kehakaalu v&i keha
lihasmassiga. Ritonaviiri ekspositsioon plasmas 50...70 aasta vanustel patsientidel annuse juures

100 mg kombinatsioonis lopinaviiriga v3i suuremate annuste juures ilma teiste proteaasi inhibiitoriteta
on sarnane noortel tdiskasvanutel tiheldatuga.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Ritonaviiri korduvannuste manustamisel tervetele vabatahtlikele (500 mg kaks korda paevas) ja kerge
kuni keskmise maksapuudulikkusega isikutele (Child Pugh’ klassid A ja B) 400 mg kaks korda
péevas) ei erinenud ritonaviiri saadavus parast annuse normaliseerumist gruppide vahel oluliselt.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel ei ole ritonaviiri farmakokineetikat hinnatud. Kuna ritonaviiri renaalne
kliirens on aga ebaoluline, ei vihene neerupuudulikkusega patsientidel tdenidoliselt ka organismi
totaalne ritonaviiri kliirens.

Lapsed

Ritonaviiri piisiseisundi farmakokineetilisi omadusi hinnati HIV-nakkusega iile kahe aasta vanustel
lastel, kes said 250 mg/m?...400 mg/m? ritonaviiri kaks korda pievas. Lastele 350...400 mg/m?
ritonaviiri manustamisel kaks korda pdevas saadud ritonaviiri kontsentratsioonid olid vorreldavad
tiiskasvanutele 600 mg (ligikaudu 330 mg/m?) ritonaviiri kaks korda pievas manustamisel saadud
néitajatega. Kdigis annusegruppides oli iile kahe aasta vanustel lastel ritonaviiri peroraalne kliirens
(CI/F/m?) labivalt ligikaudu 1,5 kuni 1,7 korda kiirem kui tdiskasvanutel.

Ritonaviiri piisiseisundi farmakokineetilisi omadusi hinnati HIV-nakkusega alla kahe aasta vanustel
lastel, kes said ritonaviiri annuses 350 kuni 450 mg/m?* kaks kord 6&pievas. Selles uuringus olid
ritonaviiri kontsentratsioonid viga varieeruvad ja pisut madalamad vorreldes tdiskasvanutele 600 mg
(ligikaudu 330 mg/m?) ritonaviiri kaks korda pievas manustamisel saadud kontsentratsioonidega.
Kdigis annusegruppides vihenes ritonaviiri peroraalne kliirens (Cl/F/m”) vanuse kasvades ja
keskmised vairtused olid 9,0 I/h/m? alla 3-kuustel lastel, 7,8 I/h/m? 3- kuni 6-kuustel lastel ja

4.4 1/h/m? lastel vanuses 6 kuni 24 kuud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Korduvtoksilisuse uuringutes loomadega olid peamisteks sihtorganiteks maks, silma vorkkest,
kilpnéire ja neerud. Maksamuutused holmasid maksarakke, sapiteid ning fagotsiilite ja sellega kaasnes
maksaenstiitimide aktiivsuse suurenemine. Vorkkesta pigmentepiteeli hiiperplaasiat ja vorkkesta
degeneratsiooni on tdheldatud koikides nérilistega 14biviidud uuringutes, kuid mitte koerte puhul.
Ultrastrukturaalsete uuringute pohjal voivad need vorkkesta muutused olla tekkinud sekundaarsena
fosfolipoidoosile. Kliinilistes uuringutes ei ole aga inimestel ilmnenud ravimist tingitud muutusi
silmades. Kd&ik kilpnddrme muutused taandusid pérast ritonaviiri votmise 16petamist. Kliinilised
uuringud inimestel pole ndidanud kliiniliselt olulisi muutusi kilpndarme talitluse testides.
Neerumuutuste alla kuulusid neerutorukeste degeneratsioon, krooniline podletik ja proteinuuria rottidel.
Need arvatakse olevat seotud liigispetsiifilise spontaanse haigusega. Kliinilistes uuringutes ei ole
samuti tdheldatud kliiniliselt olulisi neeruhdireid.

Arengutoksilisus, mida tdheldati rottidel (embriioletaalsus, vahenenud loote kehakaal ja hilinenud
luustumine ning vistseraalsed muutused, sh hilinenud munandite laskumine), esines peamiselt
emasloomale toksiliste annuste juures. Arengutoksilisus, mida tiheldati kiitilikutel (embriioletaalsus,
viahenenud pesakonna suurus ja vihenenud loote kaal), esines emasloomale toksiliste annuste juures.
Ritonaviiri ei peetud mutageenseks ega klastogeenseks in vitro ja in vivo uuringutes, sh Ames’i
bakteriaalne podrdmutatsiooni uuring S. typhimurium ja E. coli mikroobidel, hiire limfoomi uuring,
hiire mikronukleuse test ja kromosomaalse aberratsiooni test inimese liimfotsiiiitidel.

Pikaajalised kartsinogeensuse uuringud ritonaviiriga hiirtel ja rottidel niitasid tumorogeenset toimet,
mis on spetsiifiline nendele liikidel ja mida ei peeta inimeste puhul oluliseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kopovidoon

Sorbitaanlauraat

Kolloidne veevaba réinidioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

18 kuud.
Pérast segamist toidu voi vedelikuga nagu kirjeldatud 16igus 4.2: manustada 2 tunni jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliietiileen/alumiinium/poliietiileentereftalaat-fooliumist kotike. 30 kotikest karbis. Pakendis on ka
segamistass ja kaks 10 ml kalibreeritud suukaudset annustamissiistalt.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Norvir suukaudse suspensiooni pulbri ettevalmistamise ja manustamise kohta saab patsient voi
hooldaja vaadata tipsemalt Pakendi infolehest, 161k 3.

Manustamine koos toiduga
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. Kogu kotikese sisu tuleb valada vdhesele kogusele pehmele toidule (nt Gunakaste voi
vanillipuding). Kogu segatud pehme toit tuleb manustada 2 tunni jooksul.

Manustamine koos vedelikuga

Kogu kotikese sisu tuleb suspendeerida 9,4 ml vedelikus (vesi, piimakakao voi laste piimasegu), nii et
16plik kontsentratsioon on 10 mg igas milliliitris. Patsient voi hooldaja peab jargima alltoodud
juhiseid:

. Enne esmakordset kasutamist tuleb suukaudne annustamissiistal ja segamistass sooja vee ja
ndudepesuvahendiga puhtaks pesta, seejarel loputada ja lasta ohu kies kuivada.
. Tommake kaasasolevasse suukaudsesse annustamissiistlasse 9,4 ml vedelikku, eemaldage

mullid ning véljutage vedelik siistlast segamistassi. Koik mootmised peavad toimuma
milliliitrites ja selle siistla abil.
Valage segamistassi kogu iihe kotikese sisu (100 mg).
Sulgege kaas ja loksutage tassi tugevalt vihemalt 90 sekundit, kuni k&ik tiikid on segunenud.
Jatke vedelik 10 minutiks seisma, nii et enamus mulle kaovad.
Kasutades kaasasolevat suukaudset annustamissiistalt, mdotke vilja ja manustage arsti poolt
madratud ravimi kogus milliliitrites (vt 10ik 4.2). Enne annuse manustamist peab kindlasti
véljutama ohumullid.
° Kui pulber on segatud, tuleb ettevalmistatud suspensioon dra kasutada 2 tunni jooksul.
Kogu segamistassi alles jadnud segu tuleb &ra visata.
° Suukaudne annustamissiistal ja segamistass tuleb kohe parast kasutamist sooja vee ja
ndudepesuvahendiga puhtaks pesta.
. Kui siistal puruneb vai selle kasutamine muutub raskeks, tuleb see dra visata ja hakata kasutama
uut stistalt.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/016/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. august 1996

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. august 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valge ovaalne, mille iihele kiiljele on pressitud “NK”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ritonaviir on ndidustatud samal ajal manustatavate proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime
tugevdamiseks inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga patsientide (tdiskasvanud
ning 2-aastased ja vanemad lapsed) retroviirusvastases kombinatsioonravis (vt 1digud 4.2, 4.4, 5.1,
5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ritonaviiri tohib méaarata ainult HIV-infektsiooni ravi kogemusega arst.
Ritonaviir dhukese poliimeerikattega tablette manustatakse suukaudselt ja koos toiduga (vt 161k 5.2).

Norvir Shukese poliimeerikattega tabletid tuleb neelata tervelt ning neid ei tohi nérida, murda ega
purustada.

Annustamine

Kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana koos teiste proteaasi inhibiitoritega,
peab tutvuma vastava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega.

Jargnevalt toodud HIV-1 proteaasi inhibiitoreid soovitatakse kasutada koos ritonaviiriga
(farmakokineetilise toime tugevdaja) allpool loetletud annustes.

Tdiskasvanud

Atasanaviir (300 mg iiks kord 66pédevas) koos ritonaviiriga (100 mg tiks kord 66péevas).
Fosamprenaviir (700 mg kaks korda 66pdevas) koos ritonaviiriga (100 mg kaks korda 66péevas).
Lopinaviir koos samas ravimvormis ritonaviiriga (lopinaviir/ritonaviir) 400 mg/100 mg voi

800 mg/200 mg.

Tipranaviir (500 mg kaks korda 66paevas) koos ritonaviiriga (200 mg kaks korda 66péevas)
(tipranaviiri koos ritonaviiriga ei tohi kasutada varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel).
Darunaviir (600 mg kaks korda 66pédevas) koos ritonaviiriga (100 mg kaks korda 60paevas) varem
retroviirusvastast ravi saanud patsientidel. Darunaviir (800 mg iiks kord 66paevas) koos ritonaviiriga
(100 mg iiks kord 66pdevas) voib kasutada monel varem retroviirusvastast ravi saanud patsiendil.
Lisainformatsiooni varem retroviirusvastast ravi saanud patsientidel liks kord 60pédevas kasutamise
kohta vaata darunaviiri ravimi omaduste kokkuvottest.
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Darunaviir (800 mg tiks kord 66pédevas) koos ritonaviiriga (100 mg iiks kord 60paevas) varem
retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel.

Lapsed ja noorukid

Ritonaviiri soovitatakse manustada 2-aastastele ja vanematele lastele. Edasiste annustamisjuhiste
saamiseks lugege teiste (ritonaviiriga samaaegseks kasutamiseks lubatud) proteaasi inhibiitorite ravimi
omaduste kokkuvotet.

Patsientide eririthmad

Eakad
Farmakokineetika andmete kohaselt ei ole ritonaviiri annuse kohandamine eakatel patsientidel vajalik
(vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Kuna ritonaviir metaboliseerub peamiselt maksas, v3ib ritonaviir sobida neerupuudulikkusega
patsientidele ettevaatlikuks kasutamiseks farmakokineetilise toime tugevdajana sdltuvalt samaaegselt
manustatavast spetsiifilisest proteaasi inhibiitorist. Siiski, kuna ritonaviiri renaalne kliirens on
ebaoluline, ei vihene neerukahjustusega patsientidel tdendoliselt ka organismi totaalne ritonaviiri
kliirens.

Maksakahjustus

Kompenseerimata maksahaigusega patsientidel ei tohi ritonaviiri farmakokineetilise toime
tugevdajana kasutada (vt 16ik 4.3). Farmakokineetiliste uuringute puudumisel stabiilse raske
kompenseerimata maksakahjustusega patsientidel (Child Pugh’ klass C) tuleb olla ettevaatlik
ritonaviiri kasutamisel farmakokineetilise toime tugevdajana, kuna samaaegselt manustatava proteaasi
inhibiitori plasmakontsentratsioon voib suureneda. Tadpsemad soovitused ritonaviiri kasutamiseks
farmakokineetilise toime tugevdajana maksapuudulikkusega patsientidel sdltuvad samaaegselt
manustatavast proteaasi inhibiitorist. Tdpsema annustamist puudutava info saamiseks
maksapuudulikkusega patsientide kohta tuleb lugeda samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed
Norviri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad
andmed on esitatud ldikudes 5.1 ja 5.2, kuid soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kompenseerimata maksahaigusega patsientidele ei tohi ritonaviiri manustada.

In vitro ja in vivo uuringute pohjal on ritonaviir tugev CYP3A- ja CYP2D6- vahendatud
biotransformatsiooni reaktsioonide parssija. Ritonaviiri voime mojutada ensiiiime v3ib olla annusest
soltuv (vt 16ik 5.1). Jargnevalt toodud ravimite samaaegne kasutamine koos ritonaviiriga on
vastundidustatud. Kui ei ole mérgitud teisiti, pShineb vastundidustus ritonaviiri voimel parssida

samaaegselt manustatud ravimi metabolismi, mis viib viimase ekspositsiooni suurenemiseni ning tekib
kliiniliselt oluliste kdrvaltoimete risk.
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Ravimiriihm

Konkreetne ravim
riihmas

Pdhjendus

Samaaegselt manustatava ravimi plasmakontsentratsiooni suurenemine voi viihenemine

aj-adrenoretseptorite
antagonist

Alfusosiin

Alfusosiini plasmakontsentratsiooni suurenemine,
mis voib viia raske hiipotensiooni tekkeni (vt 16ik
4.5).

Analgeetikumid

Petidiin, propoksiifeen

Norpetidiini ja propoksiifeeni
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb raske hingamisdepressiooni voi
hematoloogiliste hiirete tekkeoht, samuti voivad
avalduda teised nimetatud ravimitega seotud
rasked kdrvaltoimed.

Stenokardia ravim

Ranolasiin

Ranolasiini plasmakontsentratsiooni
suurenemine, mille tagajirjel voib suureneda
tosiste ja/vai eluohtlike reaktsioonide
tekkevGimalus (vt 16ik 4.5).

Vihivastased ravimid

Neratiniib

Neratiniibi plasmakontsentratsiooni suurenemine,
mille tagajarjel voib suureneda tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide tekkevoimalus,
kaasaarvatud maksatoksilisus (vt 16ik 4.5).

Venetoklaks

Venetoklaksi plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Suurenenud risk tuumori liitisi
siindroomi tekkeks ravi alustamisel ja annuse
tiitrimise perioodil (vt 16ik 4.5).

Ariitmiavastased Amiodaroon, bepridiil, = Amiodarooni, bepridiili, dronedarooni, enkainiidi,
ravimid dronedaroon, enkainiid, flekainiidi, propafenooni ja kinidiini
flekainiid, plasmakontsentratsioonide suurenemine.
propafenoon, kinidiin Suureneb artitmiate tekkeoht ning samuti voivad
avalduda teised nimetatud ravimitega seotud
rasked korvaltoimed.
Antibiootikumid Fusidiinhape Fusidiinhappe ja ritonaviiri
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Antihistamiinikumid Astemisool, terfenadiin ~ Astemisooli ja terfenadiini

plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb nimetatud ravimitest tingitud raskete
arlitmiate tekkeoht.

Podagra ravimid

Kolhitsiin

Neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel
voivad tekkida tosised ja/voi eluohtlikud
reaktsioonid (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
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Antipsiihhootikumid/ Lurasidoon

neuroleptikumid

Lurasidooni plasmakontsentratsiooni
suurenemine, mille tagajirjel voib suureneda
tosiste ja/voi eluohtlike reaktsioonide
tekkevGimalus (vt 16ik 4.5).

Klosapiin, pimosiid

Klosapiini ja pimosiidi plasmakontsentratsioonide
suurenemine. Suureneb hematoloogiliste hdirete
tekkeoht, samuti voivad avalduda teised
nimetatud ravimitega seotud rasked korvaltoimed.

Kvetiapiin

Kvetiapiini kontsentratsiooni suurenemine
plasmas, mis voib viia koomani. Samaaegne
manustamine koos kvetiapiiniga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Tungaltera alkaloidid Dihiidroergotamiin,

ergonoviin, ergotamiin,

metiiilergonoviin

Tungaltera alkaloidide plasmakontsentratsioonide
suurenemine, mis viib dgedate toksiliste toimete
(sh vasospasmi ja isheemia) avaldumiseni.

Seedetrakti motoorikat
mojustavad ained

Tsisapriid

Tsisapriidi plasmakontsentratsiooni suurenemine.
Suureneb nimetatud ravimist tingitud raskete
arlitmiate tekkeoht.

Lipiidisisaldust muutvad ained

HMG CoA reduktaasi
inhibiitorid

Lovastatiin,
simvastatiin

Mikrosomaalse
trigliitseriidide
iilekandevalgu (MTTP)
inhibiitor

Lomitapiid

Lovastatiini ja simvastatiini
plasmakontsentratsioonide suurenemine.
Suureneb miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi tekkeoht
(vt 18ik 4.5).

Lomitapiidi kontsentratsiooni suurenemine
plasmas (vt 16ik 4.5).

PDES inhibiitor Avanalfiil

Avanafiili kontsentratsiooni suurenemine plasmas
(vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Sildenafiil

Vastuniidustatud, kui kasutatakse ainult
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH)
raviks. Sildenafiili kontsentratsiooni tdus
vereplasmas. Seetdttu suureneb sildenafiili
korvaltoimete tekkerisk (mh hiipotensioon ja
minestus). Vt 16ik 4.4 ja 4.5 sildenafiili
koosmanustamise kohta erektsioonihéiretega
patsientidele.

Vardenafiil

Vardenafiili kontsentratsiooni suurenemine
plasmas (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Rahustid/uinutid Klorasepaat,

diasepaam, estasolaam,

flurasepaam,

suukaudne midasolaam

ja triasolaam

Klorasepaadi, diasepaami, estasolaami,
flurasepaami, suukaudse midasolaami ja
triasolaami plasmakontsentratsioonide
suurenemine. Suureneb nimetatud ravimitest
tingitud tileméiirase sedatsiooni ja
hingamisdepressiooni tekkeoht.
(Ettevaatusabindud parenteraalselt manustatava
midasolaami kasutamisel vt 16ik 4.5).
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Ritonaviiri plasmakontsentratsiooni vihenemine

Taimsed preparaadid Liht-naistepuna Liht-naistepuna (Hypericum perforatum)
sisaldavate taimsete preparaatide kasutamisega
kaasneb ritonaviiri plasmakontsentratsiooni
vihenemise ja kliiniliste toimete norgenemise oht
(vt 101k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Uldine

Ritonaviiri kasutatakse teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb
arvestada ka vastavat proteaasi inhibiitorit puudutavaid hoiatusi ja ettevaatusabindusid ja lugeda
samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Ritonaviir ei ole HIV-1-infektsiooni ega AIDS-i ravim. Patsientidel, kes saavad ravi ritonaviiri voi
mone teise retroviirusvastase ravimiga, voivad siiski tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud
HIV-1 infektsioonist tingitud tiisistused. Seetottu peavad patsiendid jadma HIV-ga seotud haigustega
patsientide ravis kogenud arstide hoolika kliinilise jarelevalve alla,

Samaaegsete haigustega patsiendid

Kroonilise kohulahtisuse voi malabsorptsiooniga patsiendid

Kohulahtisuse korral on soovitatav tdiendav jalgimine. Kui ritonaviirravi ajal esineb kohulahtisust
suhteliselt tihti, voib see vihendada ritonaviiri voi teiste samaaegselt manustatavate ravimite
imendumist ja efektiivsust (vihenenud saadavuse tottu). Raske ja piisiv oksendamine ja/voi
kohulahtisus, mida seostatakse ritonaviiri kasutamisega, vdib ohustada ka neerufunktsiooni.
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on soovitatav neerude talitlust jilgida.

Hemofiilia

Kirjeldatud on verejooksude sagedasemat esinemist, sh spontaanseid nahahematoome ja hemartroose
A ja B tiiiipi hemofiilia patsientidel, keda raviti proteaasi inhibiitoritega. Mdnele patsiendile manustati
lisaks verehiitibimisfaktorit VIII. Rohkem kui pooltel neist juhtudest jéitkati ravi proteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Oletatakse pdhjuslikku seost, kuigi toimemehhanism
ei ole teada. Seetottu peavad hemofiiliahaiged olema teadlikud verejooksu suurenemise vdimalusest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jalgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Pankreatiit

Pankreatiiti tuleb kahtlustada, kui tekivad kliinilised siimptomid (iiveldus, oksendamine, kdhuvalu)
vOi pankreatiidile viitavad laborianaliiiiside korvalekalded (niiteks seerumi lipaaside voi amiilaaside
aktiivsuse tdus). Nende nihtude v&i slimptomitega patsientide seisundit tuleb hinnata ja Norvir-ravi
katkestada, kui pankreatiidi diagnoos on kinnitatud (vt 16ik 4.8).

Immuunsuse rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusvastase ravi (CART) alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon astiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tosist kliinilist seisundit vai siimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tiheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul parast
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kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi.

Samuti on teatatud, et immuunsuse rekonstitutsiooni tingimustes on esinenud autoimmuunhéireid (nt
Graves’i tdbi ja autoimmuunne hepatiit). Samas, teatatud aeg haiguse puhkemiseni on varieeruvam
ning haigus voib ilmneda palju kuid pérast ravi alustamist.

Maksahaigus
Kompenseerimata maksahaigusega patsientidele ei tohi ritonaviiri anda (vt 16ik 4.2). Kroonilise B- voi

C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad kombineeritud retroviirusvastast ravi, on suurem risk tdsiste ja
potentsiaalselt eluohtlike maksa korvaltoimete tekkeks. Samaaegse B- vGi C-hepatiidiviiruse vastase
ravi korral tutvuge palun ka nende preparaatide ravimi omaduste kokkuvotetega.

Maksa diisfunktsiooniga (sh dge krooniline hepatiit) patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni héireid ja neid tuleb seetottu jalgida vastavalt
tavalisele praktikale. Kui nendel patsientidel ilmneb viiteid maksahaiguse siivenemisele, tuleb kaaluda
ravi katkestamist voi 18petamist.

Neeruhaigus
Kuna ritonaviiri renaalne kliirens on ebaoluline, ei vihene neerupuudulikkusega patsientidel

toendoliselt ka organismi totaalne ritonaviiri kliirens (vt ka 15ik 4.2).

Tenofoviirdisoproksiilfumaraadi (DF) kliinilisel kasutamisel on teatatud neerupuudulikkusest,
neerukahjustusest, kreatiniini taseme tdusust, hiipofosfateemiast ja proksimaalsest tubulopaatiast (sh
Fanconi siindroom) (vt 161k 4.8).

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja korge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jiikus voi
litkkumisraskused.

PR-intervalli pikenemine

Ritonaviir on uuringutes monedel tervetel tiiskasvanutel ndidanud mdddukat astimptomaatilist PR -
intervalli pikendavat toimet. Harva on teatatud teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarse blokaadi
esinemisest kaasneva strukturaalse siidamehaigusega voi juhtehiiretega patsientidel, kes votavad
ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad PR-intervalli (sh verapamiil voi atasanaviir) koos ritonaviiriga.
Ritonaviiri tuleb sellistel patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 1oik 5.1).

Koostoimed teiste ravimitega

HIV-proteaasi inhibiitorite samaaegne manustamine ritonaviiriga

Samaaegsel manustamisel véikeses annuses ritonaviiriga soltub HIV-proteaasi inhibiitorite
koostoimete profiil konkreetsest samal ajal manustatavast proteaasi inhibiitorist.

Proteaasi inhibiitorite koostoimete profiili mojutavate mehhanismide ja voimalike mehhanismide
kirjeldust vt 16ik 4.5. Vt ka konkreetse proteaasi inhibiitori, mille toimet tugevdatakse, ravimi
omaduste kokkuvotet.

Tipranaviir
Tipranaviiri samaaegset manustamist 200 mg ritonaviiriga on seostatud kliinilise hepatiidi ja
maksapuudulikkuse tekkimisega, sealhulgas on esinenud surmajuhtumeid. Eriti tdhelepanelik tuleb
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olla patsientide suhtes, kellel on kaasuv krooniline B-hepatiidi vdi C-hepatiidi infektsioon, sest nendel
patsientidel on hepatotoksilisuse tekkimise oht suurem.

Viiksemaid kui 200 mg kaks korda 66pédevas ritonaviiri annuseid ei tohi kasutada, sest need voivad
mojutada kombinatsiooni efektiivsuse profiili.

Fosamprenaviir
Kliiniliselt ei ole hinnatud fosamprenaviiri samaaegset manustamist ritonaviiriga, kui viimase annus

tiletab 100 mg kaks korda 66pdevas. Ritonaviiri suuremad annused voivad mojutada
ravimikombinatsiooni ohutusprofiili ja ei ole seetdttu soovitatavad.

Atasanaviir

Kliiniliselt ei ole hinnatud atasanaviiri samaaegset manustamist ritonaviiriga, kui viimase annus iiletab
100 mg tiks kord 60péevas. Ritonaviiri suuremad annused vGivad mojutada atasanaviiri ohutusprofiili
(kardiaalsed korvaltoimed, hiiperbilirubineemia) ja ei ole seetdttu soovitatavad. Ainult juhul kui
atasanaviiri ja ritonaviiri manustatakse koos efavirensiga, voib kaaluda ritonaviiri annuse
suurendamist 200 mg-ni iiks kord 66pédevas. Sellisel juhul on vajalik hoolikas kliiniline jélgimine.
Lisateavet vt atasanaviiri ravimi omaduste kokkuvottest.

Muude retroviirusvastaste ravimite manustamine koos ritonaviiriga

Jargnevalt toodud hoiatuste ja ettevaatusabindudega tuleb arvestada juhul, kui ritonaviiri kasutatakse
retroviirusvastase ravimina. Ei saa eeldada, et samad hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad ka siis,
kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana (annustes 100 mg ja 200 mg). Kui
ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb tutvuda ka koigi hoiatuste ja
ettevaatusabindudega, mis puudutavad samaaegselt manustatavat proteaasi inhibiitorit ja seetdttu tuleb
allpool toodud informatsiooni kehtivuse kontrollimiseks lugeda vastava proteaasi inhibiitori ravimi
omaduste kokkuvdtte 16iku 4.4.

PDEY) inhibiitorid

Eriline ettevaatus on vajalik sildenafiili voi tadalafiili md4ramisel erektsioonihdirete raviks
ritonaviirravil olevatele patsientidele. Ritonaviiri ja nende ravimite koosmanustamine eeldatavalt
suurendab oluliselt nende kontsentratsioone ja pdhjustab nendega seotud kdrvaltoimeid, sh
hiipotensioon ja pikenenud erektsioon (vt 16ik 4.5). Avanafiili voi vardenafiili kasutamine koos
ritonaviiriga on vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Sildenafiili ja ritonaviiri kooskasutamine pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite simvastatiini ja lovastatiini ainevahetus soltub oluliselt CYP3 A
isoensiilimidest. Seetdttu ei soovitata ritonaviiri samaaegset kasutamist simvastatiini voi lovastatiiniga,
kuna suureneb risk miiopaatia (sh rabdomiioliiiis) tekkeks. Samuti on ettevaatus vajalik, kui ritonaviiri
voetakse koos atorvastatiiniga, mille ainevahetus soltub vihem CYP3A isoensiitimidest. Sellisel juhul
tuleb mdelda ka ritonaviiri annuste vihendamisele. Kuigi rosuvastatiini eliminatsioon on soltumatu
CYP3A isoensiiiimidest, on rosuvastatiini ja ritonaviiri koosmanustamisel tiheldatud rosuvastatiini
toime tugevnemist. Selle koostoime mehhanism ei ole selge, kuid v3ib olla pohjustatud
transportervalgu inhibeerimisest. Atorvastatiini ja rosuvastatiini tuleb manustada voimalikult véikestes
annustes, sOltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Pravastatiini ja fluvastatiini metabolism ei soltu CYP3A
isoenstilimidest ning seega ei tohiks tekkida koostoimeid ritonaviiriga. Kui on ndidustatud ravi HMG-
CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini (vt 161k 4.5).

Kolhitsiin

Kolhitsiini ja tugevate CYP3 A inhibiitoritega (nagu ritonaviir) ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
eluohtlikke ja surmaga 1oppevaid ravimite koostoimeid (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Digoksiin
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Eriline ettevaatus on vajalik ritonaviiri médramisel digoksiini votvatele patsientidele, kuna ritonaviiri
koosmanustamine digoksiiniga eeldatavalt suurendab digoksiini taset. Suurenenud digoksiini tase vdib
aja jooksul viheneda (vt 16ik 4.5).

Ritonaviiri mddramisel digoksiini juba votvatele patsientidele tuleb digoksiini annust vihendada poole
vorra patsiendi normaalsest annusest ja patsiente peab ritonaviiri ja digoksiini koosmanustamise
alustamisel mitme nédala jooksul tavapirasest hoolikamalt jalgima.

Digoksiini midramisel ritonaviiri juba votvatele patsientidele tuleb digoksiini manustamist alustada
jark-jargulisemalt kui tavaliselt. Sel perioodil tuleb digoksiini taset monitoorida intensiivsemalt kui
tavaliselt ning tuginedes kliinilistele, elektrokardiograafilistele ja digoksiini taseme leidudele
kohandada vajadusel annuseid.

Etiintiiiléstradiool

Kui ritonaviiri manustatakse kas terapeutilistes voi ka madalamates annustes, tuleb kaaluda
alternatiivse mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamist, kuna samaaegsel kasutamisel
koos etiiniilildstradiooli sisaldavate kontratseptiividega vihendab ritonaviir toendoliselt nende toimet
ja muudab emakaveritsuste iseloomu.

Gliikokortikoidid

Ritonaviiri ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate gliikokortikoidide samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav potentsiaalne kasu {iletab
kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja neerupealiste funktsiooni
parssimine (vt 10ik 4.5).

Trasodoon

Eriline ettevaatus on vajalik ritonaviiri mddramisel trasodooni kasutavatele patsientidele. Trasodoon
on CYP3A4 substraat ja ritonaviiriga koosmanustamine eeldatavalt suurendab trasodooni taset.
Tervetel vabatahtlikel ldabiviidud ithekordse annuse koostoimeuuringutes on taheldatud
korvaltoimetena iiveldust, pearinglust, hiipotensiooni ja siinkoopi (vt 16ik 4.5).

Rivaroksabaan
Ritonaviiri ei ole soovitatav kasutada rivaroksabaani votvatel patsientidel suurenenud veritsuse
tekkeriski tottu (vt 161k 4.5).

Riotsiguaat
Ritonaviiri samaaegne kasutamine ei ole soovitatav riotsiguaadi ekspositsiooni voimaliku suurenemise

tttu (vt 15ik 4.5).

Vorapaksaar
Ritonaviiri samaaegne kasutamine ei ole soovitatav vorapaksaari ekspositsiooni voimaliku

suurenemise tottu (vt 101k 4.5).

Bedakviliin

Tugevad CYP3 A4 inhibiitorid (nagu proteaasi inhibiitorid) voivad suurendada ekspositsiooni
bedakviliinile, mis v3ib tdsta bedakviliiniga seotud kdrvaltoimete riski. Seega tuleb hoiduda
bedakviliini ja ritonaviiri kombinatsiooni kasutamisest. Juhul kui ravist saadav kasu kaalub siiski tiles
riskid, tohib bedakviliini koos ritonaviiriga manustada vaid ettevaatusega. Soovitatav on sagedasem
elektrokardiogrammi tegemine ja transaminaaside aktiivsuse jalgimine (vt 16ik 4.5 ja bedakviliini
ravimi omaduste kokkuvote).

Delamaniid

Delamaniidi manustamisel koos tugeva CYP3A inhibiitoriga (ritonaviir) voib suureneda delamaniidi
metaboliidi ekspositsioon, mida on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Seetdttu, kui osutub
vajalikuks delamaniidi manustamine koos ritonaviiriga, on soovitatav viga sage EKG monitooring
kogu delamaniidi raviperioodi jooksul (vt 15ik 4.5 ja delamaniidi ravimi omaduste kokkuvdte).
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Naatrium

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ritonaviiril on tugev afiinsus mitmete tsiitokroom P450 isoensiilimide suhtes ning ta voib parssida
CYP3A4 > CYP2D6 suunal toimuvat oksiideerumist. Ritonaviiri koosmanustamine CYP3A poolt
metaboliseeritavate ravimitega voib pohjustada nende ravimite plasmakontsentratsiooni tdusu mis
voib véimendada voi pikendada terapeutilist toimet ja kdrvaltoimeid. Teatud ravimite (nt
alprasolaami) puhul voib ritonaviiri CYP3A4 metabolismi inhibeeriv toime aja jooksul taanduda.
Ritonaviiril on tugev afiinsus ka P-gliikoproteiini suhtes ja ta vOib selle transporteri aktiivsust
inhibeerida. Ritonaviiri P-gliikoproteiini inhibeeriv toime voib aja jooksul taanduda (nt digoksiin ja
feksofenadiin — vt allpool tabel “Ritonaviiri toimed mitte retroviirusvastastele ravimitele”), sdltumata
sellest, kas teda kasutatakse koos teiste proteaasi inhibiitoritega voi ilma. Ritonaviir v3ib indutseerida
glitkuronisatsiooni ja CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 ning CYP2C19 kaudu toimuvat oksiidatsiooni,
suurendades nende ensiitimide kaudu metaboliseeritavate ravimite biotransformatsiooni, mis voib
pohjustada nende ravimite biosaadavuse vihenemist, mis omakorda voib vihendada terapeutilist
toimet voi lithendada selle kestvust.

Ritonaviiri kasutamisel farmakokineetilise toime tugevdajana tuleb olulise koostoimeid puudutava
info saamiseks lugeda ka samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvdtet.

Ravimid, mis mojutavad ritonaviiri taset

Samaaegne liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide kasutamine voib
viahendada ritonaviiri kontsentratsioone seerumis. Pohjuseks on ravimit metaboliseerivate ensiitimide
aktiveerimine liht-naistepuna poolt. Liht-naistepuna sisaldavaid taimseid preparaate ei tohi kasutada
koos ritonaviiriga. Kui patsient juba tarvitab liht-naistepuna, tuleb selle votmine 1dpetada ja vdoimaluse
korral kontrollida viiruste hulka veres. Ritonaviiri tase voib liht-naistepuna votmise jirel tdusta.
Vajadusel korrigeerida ritonaviiri annust. Liht-naistepuna aktiveeriv toime voib piisida vihemalt 2
nidalat parast selle manustamise katkestamist (vt 161k 4.3).

Teatud ravimite (nt feniitoiin ja rifampitsiin) samaaegne manustamine voib mdjutada ritonaviiri
plasmakontsentratsiooni. Need koostoimed on dra mérgitud alltoodud ravimite koostoimete tabelites.

Ravimid, mida mdjutab ritonaviiri kasutamine

Ritonaviiri ja proteaasi inhibiitorite, retroviirusvastaste ainete (mitte proteaasi inhibiitorid) ja teiste
mitte retroviirusvastaste ravimite vahelised koostoimed on loetletud alltoodud tabelites. Loend ei ole
koikeholmav ega ulatuslik. Tapset teavet vt iga ravimi omaduste kokkuvottest.
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Ravimite koostoimed — ritonaviir koos proteaasi inhibiitoritega

Samaaegselt
manustatayv
ravim

Samaaegselt manustatava  Norviri annus Hinnatud AUC Chin
ravimi annus (mg) (mg) ravim

Atasanaviir

300 mg iga 24 tunni jarel 100 mg iga 24 Atasanaviir 1 86% 1 11 korda
tunni jarel
Atasanaviir' 1 2 korda 13...7
korda
Ritonaviir suurendab atasanaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel.
Kliinilistes uuringutes on ohutuse ja efektiivsuse poolest kinnitust leidnud jirgmine
ravimkombinatsioon: atasanaviiri annuses 300 mg iiks kord 66pdevas ja ritonaviiri annuses
100 mg iiks kord 66pdevas ravikogemusega patsientidel. Tdiendava informatsiooni saamiseks
peaks raviarst lugema atasanaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.

Darunaviir

600 mg tiksikannusena 100 mg iga 12 Darunaviir 1 14 korda

tunni jérel
Ritonaviir tdstab darunaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Terapeutilise toime kindlustamiseks peab darunaviiri manustama koos ritonaviiriga.
Ritonaviiri annuste, mis iiletavad 100 mg kaks korda péevas, koosmanustamist darunaviiriga
ei ole uuritud. Lisainformatsiooni saamiseks tutvuge darunaviiri ravimi omaduste
kokkuvottega.a

Fosamprenaviir

700 mg iga 12 tunni jdrel 100 mg iga 12 Amprenaviir 1 2,4 korda 1 11 korda
tunni jirel
Ritonaviir suurendab amprenaviiri (tekib fosamprenaviirist) plasmakontsentratsiooni
CYP3A4 inhibeerimise teel. Terapeutilise toime tagamiseks tuleb fosamprenaviiri manustada
koos ritonaviiriga. Kliinilistes uuringutes on ohutuse ja efektiivsuse poolest kinnitust leidnud
jargmine ravimkombinatsioon: fosamprenaviiri annuses 700 mg kaks korda 66péevas ja
ritonaviiri annuses 100 mg kaks korda 66pédevas. Uuringute kdigus ei ole ritonaviiri koos
fosamprenaviiriga manustatud suuremates annustes kui 100 mg. Tdiendava informatsiooni
saamiseks peab raviarst lugema fosamprenaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.

Indinaviir

800 mg iga 12 tunni jarel 100 mgiga 12 Indinaviir? 1 178% ND
tunni jérel

Ritonaviir 1 72% ND
Ritonaviir suurendab indinaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel.
Ohutuse ja efektiivsuse seisukohalt ei ole selle ravimkombinatsiooni jaoks sobivaid annuseid
kindlaks tehtud. Farmakokineetilise toime tugevdajana avaldab ritonaviir minimaalset
kasulikku toimet annuste juures, mis on suuremad kui 100 mg kaks korda 66péevas.
Ritonaviiri (100 mg kaks korda 66paevas) manustamisel koos indinaviiriga (800 mg kaks
korda 66pidevas) tuleb olla ettevaatlik kuna nefrolitiaasi tekkeoht vdib olla suurenenud.

Nelfinaviir

1250 mg iga 12 tunni jarel 100 mgiga 12 tunni jarel  Nelfinaviir 1 20...39% ND

Ritonaviir suurendab nelfinaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeerimise teel.
Ohutuse ja efektiivsuse seisukohalt ei ole selle ravimkombinatsiooni jaoks sobivaid annuseid
kindlaks tehtud. Farmakokineetilise toime tugevdajana avaldab ritonaviir minimaalset
kasulikku toimet annuste juures, mis on suuremad kui 100 mg kaks korda 66péevas.

Tipranaviir

500 mg iga 12 tunni jarel 200 mg iga 12 tunni jarel  Tipranaviir 1 11 korda 1 29 korda

Ritonaviir | 40% ND
Ritonaviir tdstab tipranaviiri plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Tipranaviiri tuleb manustada koos vdikese annuse ritonaviiriga, et tagada tema terapeutiline
toime. Kombinatsioonis tipranaviiriga ei tohi ritonaviiri kasutada madalamates annustes kui
200 mg kaks korda 66pdevas, kuna see voib mojutada ravimkombinatsiooni efektiivsust.
Téiendava informatsiooni saamiseks peab raviarst lugema tipranaviiri ravimi omaduste
kokkuvdtet.

ND: Ei ole kindlaks tehtud (not determined).

1. Pohineb ristuval uuringul, vordlus 400 mg atasanaviiriga, mida manustati ainsa ravimina {iks
kord 66péevas.

2. Pohineb ristuval uuringul, vordlus 800 mg indinaviiriga, mida manustati ainsa ravimina
kolm korda 66pdevas.
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Ravimkoostoimed — ritonaviir koos retroviirusvastaste ravimitega (mitte proteaasi

inhibiitoritega)
Samaaegselt Samaaegselt Norviri annus (mg) Hinnatud AUC Chuia
manustatav  manustatava ravimi ravim
ravim annus (mg)
Maravirok 100 mg iga 12 tunni jarel 100 mgiga 12 Maravirok ~ 1161% 128%
tunni jarel
Ritonaviir tdstab maraviroki plasmakontsentratsiooni CYP3A inhibeerimise tulemusena.
Maraviroki voib manustada koos ritonaviiriga maraviroki biosaadavuse tdstmiseks.
Lisainformatsiooni saamiseks tutvuge maraviroki ravimi omaduste kokkuvdttega.
Raltegraviir 400 mg iliksikannus 100 mg iga 12 Raltegraviir | 16% 1 1%
tunni jérel

Ritonaviiri ja raltegraviiri samaaegne manustamine pdhjustab raltegraviiri taseme véheolulist
langust.
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Ritonaviiri toimed samaaegselt manustatavatele ravimitele (mitte retroviirusvastased

ravimid)

Samaaegselt manustatav ravim Samaaegselt Norviri annus Toime Toime
manustatava (mg) samaaegselt samaaegselt
ravimi annus manustatud manustatud
(mg) ravimi AUC-le  ravimi Cpax-le

Alfa;-adrenoretseptorite antagonist

Alfusosiin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdenéoliselt alfusosiini
plasmakontsentratsiooni ja on seetdttu vastunédidustatud (vt 161k 4.3).

Amfetamiini derivaadid

Amfetamiin Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta
toendoliselt CYP2D6 isoensiilimi ja selle tulemusel suureneb
amfetamiini ja tema derivaatide plasmakontsentratsioon. Nende ravimite
ja ritonaviiri kui retroviirusvastase ravimi kooskasutamisel soovitatakse
hoolikat ravi moju ja korvaltoimete jalgimist (vt 161k 4.4).

Analgeetikumid

Buprenorfiin 16 mg iga 24 100 mgigal2 157% 1T 77%
tunni jérel tunni jérel

Norbuprenorfiin 133% 108%

Gliikuroniidi metaboliidid © >

Petidiin, propoksiifeen

Fentaniiiil

Metadoon'

Morfiin

Buprenorfiini ja selle aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsiooni tdus
ei tekitanud opioidide tolerantsusega patsientide grupis kliiniliselt olulisi
farmakodiinaamilisi muutusi. Buprenorfiini voi ritonaviiri annuse
kohandamine nende preparaatide koosmanustamisel ei pruugi olla
vajalik. Kui ritonaviiri kasutatakse koos mone teise proteaasi inhibiitori
ja buprenorfiiniga, tuleb tutvuda koosmanustatava proteaasi inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvdttega spetsiifiliste annustamisjuhiste
saamiseks.

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt norpetidiin
ja propoksiifeeni plasmakontsentratsioone ja on seetdttu
vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiiiimi s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb fentaniiiili
plasmakontsentratsioon. Fentaniiiili ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist
(sh hingamise pérssimine).

5 mg tihekordse 500 mgiga 12 tunni | 36% 138%
annusena jérel

Kuna ritonaviir indutseerib gliikkuronisatsiooni, vdib samaaegsel
manustamisel olla vajalik metadooni annuste suurendamine, sdltumata
sellest, kas ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Annuste kohandamisel tuleks
lahtuda patsiendi kliinilisest vastusest metadoonravile.

Morfiini tase voib langeda, kuna samaaegselt manustatud ritonaviir
indutseerib gliikkuronisatsiooni, sdltumata sellest, kas ritonaviiri
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana.

Stenokardia ravimid

Ranolasiin CYP3A inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt on oodata ranolasiini
kontsentratsiooni suurenemist. Samaaegne kasutamine koos
ranolasiiniga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Antiariitmikumid
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Ritonaviiri toimed samaaegselt manustatavatele ravimitele (mitte retroviirusvastased

ravimid)

Samaaegselt manustatav ravim Samaaegselt Norviri annus Toime Toime
manustatava (mg) samaaegselt samaaegselt
ravimi annus manustatud manustatud
(mg) ravimi AUC-le  ravimi Cyax-le

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt

enkainiid, flekainiid, propafenoon, kinidiin ~amiodarooni, bepridiili, dronedarooni, enkainiidi, flekainiidi,
propafenooni ja kinidiini plasmakontsentratsioone ja on seetdttu
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Digoksiin 0,5 mg iihekordse 300 mgiga 12tunni 1 86% ND
intravenoosse jarel, 3 pdeva
annusena
0,4 mg iihekordse 200 mgiga 12 tunni 1 22% “

suukaudse annusena jérel, 13 pédeva

See koostoime voib esineda tdnu ritonaviiri pdhjustatud
modifikatsioonile P-gliikkoproteiini poolt vahendatud digoksiini
viljavoolus. Selline modifikatsioon esineb soltumata sellest, kas
ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Patsientidel, kes kasutavad
ritonaviiri, voib suurenenud digoksiini kontsentratsioon aja jooksul
induktsiooni kéigus viheneda (vt 151k 4.4).

Astmavastased ravimid

Teoftilliin' 3 mg/kg iga 8 500 mgiga 12 | 43% 132%
tunni jéirel tunni jirel

Ritonaviiri samaaegsel manustamisel voib olla vajalik teofiilliini annuste
suurenemine, kuna ritonaviiri indutseerib isoensiiimi CYP1A2.

Vihivastased ravimid ja kinaasi

inhibiitorid
Afatiniib 20 mg iiksikannus 200 mg iga 1 48% 139%
12 tunni
jérel/1 tund
40 mg tiksikannus varem
200 mgiga 119% 1 4%
12 tunni jérel/
samaaegne
40 mg tiksikannus manustamine
200 mg iga
12 tunni 111% 15%
jérel/6 tundi
hiljem
Rinnavihi resistentsusvalgu (BCRP) ja P-gp akuutse inhibeerimise
tottu ritonaviiri poolt voib suureneda afatiniibi kontsentratsioon
seerumis. AUC ja Cpax vdidrtuste suurenemise ulatus soltub ritonaviiri
manustamise ajast. Afatiniibi manustamisel koos ritonaviiriga peab
olema ettevaatlik (vt afatiniibi ravimi omaduste kokkuvote). Jalgida
afatiniibiga seotud kdrvaltoimete suhtes.
Abematsikliib CYP3A4 inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda

abematsikliibi kontsentratsioon seerumis.

Abematsikliibi ja ritonaviiri samaaegset manustamist tuleb véltida.
Kui samaaegne kasutamine osutub viltimatuks, lugege annuse
kohandamise soovitusi abematsikliibi ravimi omaduste kokkuvdttest.
Jélgige abematsikliibiga seotud kdrvaltoimete suhtes.
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Apalutamiid

Tseritiniib

Apalutamiid on mdddukas kuni tugev CYP3A4 indutseerija ning see
voib pohjustada ritonaviiri ekspositsiooni vihenemist ja viroloogilist
paranemist ei pruugi toimuda. Lisaks v3ib koosmanustamisel
ritonaviiriga suureneda kontsentratsioon seerumis, mille tagajarjel
voivad tekkid rasked korvaltoimed, sh krambihood.

Ritonaviiri manustamine koos apalutamiidiga ei ole soovitatav.

CYP3A ja P-gp inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda
tseritiniibi kontsentratsioon seerumis. Tseritiniibi manustamisel koos
ritonaviiriga peab olema ettevaatlik. Annuse kohandamise soovitused
leiate tseritiniibi ravimi omaduste kokkuvottest. Jalgida tseritiniibiga
seotud kdrvaltoimete suhtes.

Dasatiniib, nilotiniib, vinkristiin, vinblastiin Ritonaviiriga koosmanustamisel voib plasmakontsentratsioon

suureneda, mis pShjustab korvaltoimete sagedama esinemise.

Enkorafeniib

Koosmanustamisel ritonaviiriga voib suurendada kontsentratsioon
seerumis, mis voib suurendada toksilisuse riski, sh raskete
kdrvaltoimete, nt QT-intervalli pikenemise riski.

Enkorafeniibi ja ritonaviiri samaaegset manustamist tuleb viltida.
Juhul kui ravist saadav kasu kaalub {iles riskid ja ritonaviiri peab
kasutama, tuleb patsiente nende ohutuse tagamiseks hoolikalt jélgida.

Fostamatiniib

Fostamatiniibi manustamine koos ritonaviiriga voib suurendada
fostamatiniibi metaboliidi R406 ekspositsiooni, mis vdib pdhjustada
annusest soltuvaid korvaltoimeid, nt hepatotoksilisust, neutropeeniat,
hiipertensiooni vdi kohulahtisust. Annuse vihendamise soovitused
leiate fostamatiniibi ravimi omaduste kokkuvottest, juhul kui sellised
korvaltoimed peaksid esinema.

Ibrutiniib

CYP3A inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt voib suureneda ibrutiniibi
kontsentratsioon seerumis, mis suurendab riski toksiliste toimete, sh
tuumori litlisi stindroomi tekkeks. Tuleb hoiduda ibrutiniibi
samaaegsest manustamisest ritonaviiriga. Kui oodatav kasu kaalub
tiles riski ja ritonaviiri on tarvis kasutada, tuleb vihendada ibrutiniibi
annust 140 mg-ni ja jdlgida patsienti hoolikalt toksilisuse suhtes.

Neratiniib

CYP3A4 inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda
neratiniibi kontsentratsioon seerumis.

Ritonaviiri ja neratiniibi samaaegne manustamine on vastundidustatud
tosiste ja/voi eluohtlike reaktsioonide, sh maksatoksilisuse
tekkevoimaluse tottu (vt 16ik 4.3).

Venetoklaks

CYP3A inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt v3ib suureneda
kontsentratsioon seerumis, mis suurendab riski tuumori liiisi
siindroomi tekkeks ravi alustamisel ja annuse tiitrimise perioodil (vt
161k 4.3 ja venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvote).

Patsientidel, kes on ldbinud annuse tiitrimise faasi ja saavad
venetoklaksi stabiilseid 66pédevaseid annuseid, tuleb venetoklaksi
annust vihendada vihemalt 75% vorra, kui seda kasutatakse koos
tugevate CYP3A inhibiitoritega (annustamisjuhised vt venetoklaksi
ravimi omaduste kokkuvdte).
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Antikoagulandid

Dabigatraaneteksilaat
Edoksabaan

Rivaroksabaan

Vorapaksaar

Varfariin
S-varfariin
R-varfariin

P-gp inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt voib seerumikontsentratsioon
suureneda. Kui DOAC-d (direct oral anticoagulants, DOAC), mida
transpordib P-gp, kuid mida ei metaboliseeri CYP3 A4, sealhulgas
dabigatraaneteksilaat ja edoksabaan, manustatakse koos ritonaviiriga,
tuleb kaaluda otseste suukaudsete antikoagulantide (DOAC) kliinilist
jélgimist ja/vdi annuse vihendamist.

10 mg iihekordse 600 mgiga 12 1 153%
annusena tunni jarel

CYP3A ja P-gp inhibeerimine suurendab rivaroksabaani plasmataset
ja farmakodiinaamilist toimet, mis vdib suurendada veritsuse
tekkeriski. Seetdttu ei ole soovitatav rivaroksabaani votvatel
patsientidel ritonaviiri kasutada.

CYP3A inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt v3ib suureneda
vorapaksaari kontsentratsioon seerumis. Vorapaksaari ja ritonaviiri
samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt vorapaksaari ravimi
omaduste kokkuvote).

155%

5 mg iihekordse
annusena

400 mg iga 12
tunni jarel 1 9% 1 9%

133% -
Ritonaviiri samaaegsel manustamisel vihenes CYP1A2 ja CYP2C9
induktsiooni tottu R-varfariini tase, kuid S-varfariini
farmakokineetikat see eriti ei mdjutanud. R-varfariini taseme
viahenemine voib viia antikoaguleeriva toime ndrgenemiseni ja
seetdttu on soovitatav jilgida hiilibimisnéitajaid, kui ritonaviiri
manustatakse koos varfariiniga kas retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana.

Antikonvulsandid

Karbamasepiin

Divalproeks, lamotrigiin, feniitoiin

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiiiimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb karbamasepiini
plasmakontsentratsioon. Karbamasepiini ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete
jélgimist.

Ritonaviir indutseerib CYP2C9 kaudu toimuvat oksiidatsiooni ja
gliikkuronisatsiooni soltumata sellest, kas teda kasutatakse
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana
ning seetdttu on tdendoline antikonvulsantide plasmakontsentratsiooni
viahenemine. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel
soovitatakse hoolikat plasmakontsentratsioonide voi ravi moju
jélgimist. Feniitoiin voib ritonaviiri plasmataset vihendada.

Antidepressandid

Amitriptiilliin, fluoksetiin, imipramiin,
nortriptiilliin, paroksetiin, sertraliin

Desipramiin

Trasodoon

Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta
tdendoliselt CYP2D6 isoensiilimi ja selle tulemusel suurenevad
impiramiini, amitriptiilliini, nortriptiiliini, fluoksetiini, paroksetiini voi
sertraliini plasmakontsentratsioonid. Nende ravimite ja ritonaviiri kui
retroviirusvastase ravimi kooskasutamisel soovitatakse hoolikat ravi
moju ja korvaltoimete jalgimist (vt 161k 4.4).
100 mg iihekordse 500 mgiga 12 1 145%
suukaudse annusena tunni jarel
2-hiidroksiimetaboliidi AUC ja Cpax vihenesid vastavalt 15% ja 67%.
Desipramiini annuseid on soovitatav vihendada, kui ritonaviiri
kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina.
50 mg iihekordse 200 mgiga 12 1 2,4 korda
annusena tunni jarel

122%

1 34%
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Trasodooniga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus suurenes
soltumata sellest, kas ritonaviiri manustati samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Trasodooni ja ritonaviiri tuleb samaaegselt kasutada ettevaatusega,
alustades trasodooni manustamist madalaimast annusest ja podrates
erilist tdhelepanu kliinilisele vastusele ja ravimtaluvusele.

Podagravastased ravimid

Kolhitsiin

Kolhitsiini manustamisel koos ritonaviiriga on oodata kolhitsiini
sisalduse suurenemist.

Kolhitsiini ja ritonaviiriga ravitud (CYP3A4 ja P-gp inhibeerimine)
maksa- ja/voi neerukahjustusega patsientidel on teatatud eluohtlikest
ja surmaga loppevatest ravimite koostoimetest (vt 16igud 4.3 ja 4.4).
Vt kolhitsiini ravimi omaduste kokkuvote.

Antihistamiinikumid

Astemisool, terfenidiin

Feksofenadiin

Loratadiin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdenéoliselt
astemisooli ja terfenidiini plasmakontsentratsioone ja on seetdttu
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ritonaviir vib modifitseerida P-gliikoproteiini poolt vahendatud
feksofenadiini véljavoolu ja viimase plasmakontsentratsioon voib
suureneda. Selline modifikatsioon esineb soltumata sellest, kas
ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana. Suurenenud feksofenadiini
kontsentratsioon vdib aja jooksul induktsiooni kdigus viheneda.
Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb loratadiini
plasmakontsentratsioon. Loratadiini ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete
jélgimist.

Infektsioonivastased ained

Fusidiinhape

Rifabutiin'

25-0O-desatsetiiiil-rifabutiin (metaboliit)

Rifampitsiin

Vorikonasool

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt nii
fusidiinhappe kui ritonaviiri plasmakontsentratsioone ja on seetottu
vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).
150 mg 66paevas 500 mg iga 12 1 4 korda 12,5 korda
tunni jérel
1 38 korda 1 16 korda

Mbonede proteaasi inhibiitorite puhul ja juhul, kui ritonaviiri
manustatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, on ndidustatud
rifabutiini annuse vihendamine 150 mg-le 3 korda nidalas. Tédpsemate
annustamisjuhiste saamiseks tutvuge samaaegselt manustatava proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega. Tutvuda tuleb ka ametlike
juhistega, mis kisitlevad sobivat tuberkuloosi ravi HIV-nakkusega
patsientidele.

Kuigi rifampitsiin voib indutseerida ritonaviiri metabolismi, viitab
piiratud hulk andmeid, et rifampitsiini tdiendav toimet tugevdav efekt
(lisaks ritonaviiri enda toimele) ritonaviiri suurte annuste manustamisel
(600 mg kaks korda 66pdevas) koos rifampitsiiniga on viike ja ei pruugi
omada kliiniliselt olulist moju ritonaviiri plasmatasemele ritonaviiri
korgete annustega ravis. Ritonaviiri mdju rifampitsiinile ei ole teada.
200 mgiga 12 100 mgiga 12 139% 1 24%

tunni jérel tunni jérel

Ritonaviiri (kui farmakokineetilise toime tugevdaja) ja vorikonasooli
samaaegset manustamist tuleb viltida v.a juhul, kui see on konkreetse
patsiendi puhul digustatud pérast kasu/riski suhte hindamist.
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Atovakuoon

Bedakviliin

Klaritromiitsiin

14-OH-klaritromiitsiin
(metaboliit)

Delamaniid

Ertitromiitsiin, itrakonasool

Ketokonasool

Sulfametoksasool/trimetoprim?

Ritonaviir indutseerib gliikuronisatsiooni sdltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ning seetdttu on tdendoline atovakuooni
plasmakontsentratsiooni vihenemine. Atovakuooni ja ritonaviiri
samaaegsel kasutamisel soovitatakse hoolikat plasmakontsentratsiooni
v0i ravi mdju jélgimist.

Koostoimeuuringuid ainult ritonaviiriga ei ole libi viidud. Uhes
koostoimeuuringus iihekordse bedakviliini annuse ja korduvate
lopinaviiri/ritonaviiri annustega suurenes bedakviliini AUC 22% vorra.
Suurenemine on toendoliselt tingitud ritonaviirist ning pikaajalisel koos
manustamisel voib tdheldada tugevamini véljendunud toimet.
Bedakviliiniga seotud korvaltoimete riski tdttu tuleb samaaegsest
manustamisest hoiduda. Juhul kui ravist saadav kasu kaalub iiles riskid,
tohib bedakviliini koos ritonaviiriga manustada vaid ettevaatusega.
Soovitatav on sagedasem elektrokardiogrammi tegemine ja
transaminaaside aktiivsuse jalgimine (vt 16ik 4.4 ja bedakviliini ravimi
omaduste kokkuvote).

500 mg iga 12 200 mgiga8 177% 131%
tunni jérel tunni jérel

1 100% 1 99%

Kuna klaritromiitsiini terapeutiline vahemik on lai, ei ole normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel vaja annust muuta. Klaritromiitsiini ei
tohi koos ritonaviiriga manustada suuremas annuses kui 1 g 66péevas,
soltumata sellest, kas ritonaviiri manustatakse retroviirusvastase
ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb kaaluda klaritromiitsiini annuse
viahendamist. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 30 kuni

60 ml/min, peab annust vihendama 50% vorra ja patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens jaéb alla 30 ml/min, peab annust vihendama 75%
vorra.

Ainult ritonaviiriga ei ole koostoimete uuringut 1abi viidud. Tervete
vabatahtlikega ldbi viidud ravimite koostoimeuuringus, kus delamaniidi
100 mg kaks korda 66paevas manustati koos lopinaviiri/ritonaviiriga
400/100 mg kaks korda 60pdevas 14 paeva jooksul, suurenes
delamaniidi metaboliidi DM-6705 ekspositsioon 30% vorra. Kui
vajalikuks osutub delamaniidi manustamine koos ritonaviiriga, siis DM-
6705-ga seotud QTc-intervalli pikenemise ohu tottu on soovitatav viga
sage EKG monitooring kogu delamaniidi raviperioodi jooksul (vt
16ik 4.4 ja delamaniidi ravimi omaduste kokkuvote).
Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiitimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad eriitromiitsiini ja
itrakonasooli plasmakontsentratsioonid. Eriitromiitsiini voi itrakonasooli
ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja
korvaltoimete jalgimist.
200 mg 60pdevas 500 mgiga 12 1 3,4 korda 155%

tunni jérel
Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiliime ja seega ka ketokonasooli
metabolismi. Seedetrakti ja maksa kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemise tottu tuleb kaaluda ketokonasooli annuste vihendamist,
sOltumata sellest, kas ritonaviiri manustatakse samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.

800/160 mg 500 mgiga 12 | 20% /1 20% —
iihekordse tunni jérel
annusena

Samaaegse ritonaviirravi ajal ei ole sulfametoksasooli/trimetoprimi
annuste kohandamine vajalik.
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Antipsiithhootikumid/
neuroleptikumid

Klosapiin, pimosiid

Haloperidool, risperidoon, tioridasiin

Lurasidoon

Kvetiapiin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdenioliselt klosapiini ja
pimosiidi plasmakontsentratsioone ja on seetdttu vastuniidustatud (vt
161k 4.3).

Kui ritonaviiri kasutatakse retroviirusvastase ravimina, inhibeerib ta
toendoliselt CYP2D6 isoensiilimi ja selle tulemusel suurenevad
haloperidooli, risperidooni ja tioridasiini plasmakontsentratsioonid.
Nende ravimite ja ritonaviiri, kui retroviirusvastase ravimi,
kooskasutamisel soovitatakse hoolikat ravi mdju ja kdrvaltoimete
jélgimist.

CYP3A inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt on oodata lurasidooni
kontsentratsiooni suurenemist. Samaaegne kasutamine koos
lurasidooniga on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Ritonaviiri CYP3A’d inhibeeriva toime tSttu on oodata kvetiapiini
kontsentratsioonide suurenemist. ritonaviiri ja kvetiapiini samaaegne
manustamine on vastundidustatud, sest see vdib suurendada kvetiapiini
toksilist toimet (vt 10ik 4.3).

B2-agonist (pika toimega)

Salmeterool

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4, ja selle tulemusena on oodata
salmeterooli plasmakontsentratsiooni vdljendunud tdusu. Seetdttu ei ole
kooskasutamine soovitatav.

Kaltsiumikanali antagonistid

Amlodipiin, diltiaseem, nifedipiin

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiiiimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad kaltsiumikanali antagonistide
plasmakontsentratsioonid. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.

Endoteliini antagonistid

Bosentaan

Riotsiguaat

Bosentaani manustamine koos ritonaviiriga vdib suurendada bosentaani
maksimaalset kontsentratsiooni tasakaaluseisundis (Cax) ja kdveraalust
pindala (AUC).

CYP3A ja P-gp inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt voib suureneda
riotsiguaadi kontsentratsioon seerumis. Riotsiguaadi ja ritonaviiri
samaaegne manustamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ja riotsiguaadi
ravimi omaduste kokkuvdte).

Tugaltera alkaloidid

Dihiidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin,

metiililergonoviin

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdendoliselt tungaltera
alkaloidide plasmakontsentratsioone ja on seetdttu vastundidustatud
(vt 16ik 4.3).

Seedetrakti motoorikat méjustavad

ained

Tsisapriid

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt tsisapriidi
plasmakontsentratsiooni ja on seetottu vastuniidustatud (vt 16ik 4.3).
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HCYV otsese toimega viirusvastased
ained

Glekapreviir/pibrentasviir

Seerumi kontsentratsioon vdib suureneda P-gliikoproteiini, BCRP ja
OATP1B inhibeerimise tottu ritonaviiri poolt.

Ritonaviiri ja glekapreviiri/pibrentasviiri samaaegne manustamine ei ole
soovitatav ALAT tdusu suurenenud tekkeriski tottu seoses glekapreviiri
ekspositsiooni tdusuga.

HCYV proteaasi inhibiitor

Simepreviir

200 mg iiks kord 100 mgiga 1 7,2 korda 14,7 korda
O0péevas 12 h jérel

Ritonaviir suurendab simepreviiri plasmakontsentratsioone CYP3A4
inhibeerimise tulemusena. Ritonaviiri manustamine koos simepreviiriga
ei ole soovitatav.

HMG CoA reduktaasi inhibiitorid

Atorvastatiin, fluvastatiin, lovastatiin,
pravastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite (nagu simvastatiini ja lovastatiini)
ainevahetus soltub oluliselt CYP3A isoensiiiimidest ja nende
plasmakontsentratsioon suureneb tdendoliselt markimisvaérselt
sOltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse samaaegselt
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana.
Kuna simvastatiini ja lovastatiini plasmakontsentratsioonide
suurenemine vOib soodustada miiopaatiate (sh rabdomiioliiiisi) teket on
nende kasutamine koos ritonaviiriga vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Atorvastatiini metabolism sdltub CYP3A isoensiilimidest vdiksemal
maidral. Kuigi rosuvastatiini eliminatsioon on sdltumatu CYP3A
isoensiiiimidest, on rosuvastatiini ja ritonaviiri koosmanustamisel
tédheldatud rosuvastatiini toime tugevnemist. Selle koostoime
mehhanism ei ole selge, kuid vdib olla pdhjustatud transportervalgu
inhibeerimisest. Atorvastatiini voi rosuvastatiini tuleb manustada
voimalikult vdikestes annustes, sOltumata sellest, kas ritonaviiri
kasutatakse samaaegselt retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana.

Pravastatiini ja fluvastatiini ainevahetus ei soltu CYP3A isoensiitimidest
ja koostoimeid ritonaviiriga ei ole oodata. Kui on ndidustatud ravi
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini
voi fluvastatiini.

Hormonaalsed Kontratseptiivid

Etiintitiléstradiool

50 pg tihekordse 500 mgiga 12 | 40% 132%
annusena tunni jérel

Kui ritonaviiri manustatakse kas retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb kaaluda alternatiivse
mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamist, kuna
samaaegsel kasutamisel koos etiiniiiilostradiooli sisaldavate
kontratseptiividega vihendab ritonaviir nende plasmakontsentratsiooni.
Ritonaviir muudab tdendoliselt emakaveritsuste iseloomu ja norgendab
etlintiilostradiooli sisaldavate kontratseptiivide toimet (vt 16ik 4.4).

Immunosupressandid

Tstiklosporiin, takrolimus, everolimus

Ritonaviir inhibeerib CYP3 A4 isoensiitimi soltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suurenevad tstiklosporiini, takrolimuse ja
everolimuse plasmakontsentratsioonid. Nimetatud ravimite ja ritonaviiri
samaaegsel kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja
kdrvaltoimete hindamist.
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Lipiidisisaldust muutvad ained

Lomitapiid

CYP3A4 inhibiitorid suurendavad lomitapiidi ekspositsiooni: tugevad
inhibiitorid suurendavad ekspositsiooni ligikaudu 27-kordselt. Kuna
ritonaviir inhibeerib CYP3A-d, on oodata lomitapiidi kontsentratsiooni
suurenemist. Ritonaviiri samaaegne kasutamine lomitapiidiga on
vastundidustatud (vt lomitapiidi ravimi omaduste kokkuvote) (vt 161k
4.3).

Fosfodiesteraasi PDES inhibiitorid

Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

50 mg iihekordse 600 mg iga 1 13 korda 12,4 korda
annusena 12 tunni jarel

Avanafiili kasutamine koos ritonaviiriga on vastundidustatud (vt 16ik
4.3).

100 mg iihekordse 500 mgiga 12 1 11 korda 1 4 korda
annusena tunni jérel

Erektsioonihdirete raviks tuleks sildenafiili koos ritonaviiriga kasutada
ettevaatusega (soltumata sellest, kas ritonaviiri kasutatakse
retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime tugevdajana) ja
iithelgi juhul ei tohiks sildenafiili annus iiletada 25 mg 48 tunni jooksul
(vt ka 161k 4.4).

Sildenafiili ja ritonaviiri samaaegne kasutamine on vastundidustatud
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel (vt 161k 4.3).

20 mg tihekordse ~ 200 mgiga 12 1 124% —
annusena tunni jdrel

Tadalafiili tuleb koos ritonaviiriga (sdltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana) kasutada erektsioonihédirete raviks ainult ettevaatusega ja
vihendatud annustel (mitte rohkem kui 10 mg tadalafiili iga 72 tunni

jérel) ning samas tuleb hoolikamalt jélgida ka korvaltoimeid (vt 161k
4.4).

Kui tadalafiili kasutatakse samaaegselt ritonaviiriga kopsuarteri
hiipertensiooniga patsientidel, vaadake palun tadalafiili ravimi omaduste
kokkuvdtet.

5 mg tihekordse 600 mgiga 12 149 korda 1 13 korda
annusena tunni jérel

Vardenafiiili kasutamine koos ritonaviiriga on vastundidustatud (vt 15ik
4.3).
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Rahustid/uinutid

Klorasepaat, diasepaam, estasolaam,
flurasepaam, suukaudne ja parenteraalne
midasolaam

Triasolaam

Petidiin

Norpetidiin (metaboliit)

Alprasolaam

Buspiroon

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab toendoliselt
klorasepaadi, diasepaami, estasolaami ja flurasepaami
plasmakontsentratsioone ja on seetdttu vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Midasolaam metaboliseerub ulatuslikult CYP3A4 kaudu. Manustamine
koos ritonaviiriga voib pdhjustada selle bensodiasepiini
kontsentratsiooni suurt tdusu. Ravimite koostoimeuuringuid ritonaviiri
kasutamise kohta koos bensodiasepiinidega ei ole 1dbi viidud. Teistel
CYP3A4 inhibiitoritel pShinevate andmete alusel vdib eeldada, et
midasolaami plasmakontsentratsioonid on mérkimisvéarselt suuremad,
kui midasolaami manustatakse suu kaudu. Seetdttu ei tohi ritonaviiri
manustada koos suu kaudu manustatava midasolaamiga (vt 15ik 4.3),
samas kui koos parenteraalse midasolaamiga tuleb ritonaviiri manustada
ettevaatusega. Andmed parenteraalse midasolaami samaaegse
kasutamise kohta koos teiste proteaasi inhibiitoritega viitavad
voimalikule 3...4-kordsele midasolaami plasmataseme tdusule. Kui
ritonaviiri manustatakse koos parenteraalse midasolaamiga, peab seda
tegema intensiivraviliksuses voi sarnases kohas, mis kindlustab
pohjaliku kliinilise jalgimise ja sobiva meditsiinilise abi respiratoorse
depressiooni ja/vdi pikenenud sedatsiooni korral. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem kui
iiks annus midasolaami.

0,125 mg tihekordse 200 mg nelja 1 > 20 korda 1 87%
annusena annusena

Ritonaviiri samaaegne manustamine suurendab tdenéoliselt triasolaami
plasmakontsentratsiooni ja on seetdttu vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

50 mg tihekordse ~ 500 mgiga 12 | 62% 159%
suukaudse annusena tunni jarel

147% 1 87%
Petidiini ja ritonaviiri samaaegne manustamine on vastunididustatud,
kuna suureneb metaboliidi norpetidiini plasmakontsentratsioon, millel
on omakorda nii analgeetiline kui KNS-i stimuleeriv toime. Norpetidiini
plasmakontsentratsiooni suurenemine voib suurendada KNS-i
korvaltoimete (nt krampide) tekkeohtu — vt 161k 4.3.

1 mg tihekordse 200 mgiga 12 1 2,5 korda >
suukaudse annusena tunni jarel, 2

pdeva

500 mgiga 12 | 12% 1 16%

tunni jérel, 10

pieva
Alprasolaami metabolism pidurdus pérast ritonaviirravi alustamist.
Pérast 10-pdevast ritonaviiri kasutamist ei tdheldatud ritonaviiril
mingeid inhibeerivaid toimeid. Ettevaatus on vajalik esimestel paevadel,
kui alprasolaami manustatakse koos ritonaviiriga (s6ltumata sellest, kas
viimast kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise
toime tugevdajana) ja kui alprasolaami metabolismi induktsioon ei ole
veel alanud.
Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb buspirooni
plasmakontsentratsioon. Buspirooni ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete hindamist.

Uinutid

Zolpideem

Smg 200 mg, nelja 1 28% 122%
annusena

Zolpideemi voib manustada koos ritonaviiriga, kui samaaegselt

jélgitakse patsienti hoolikalt tilemééraste sedatiivsete toimete ilmnemise

suhtes.
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Suitsetamisvastased ravimid

Bupropioon

150 mg 100 mgiga 12 | 22% 121%

tunni jérel
150 mg 600 mgiga 12 | 66% 1 62%

tunni jarel
Bupropioon metaboliseeritakse peamiselt CYP2B6 kaudu. Bupropiooni
kasutamisega kaasnev pidev ritonaviiri manustamine vdib pdhjustada
bupropiooni plasmataseme langust. See vdib tuleneda bupropiooni
metabolismi indutseerimisest. Siiski, vOttes arvesse, et ritonaviir on
ndidanud uuringutes CYP2B6 inhibeerivat toimet in vitro, ei tohi
bupropiooni soovitatavat annust iiletada. Erinevalt pikka aega kestnud
ritonaviiri manustamisest, ei tuvastatud bupropiooni madalate annuste
lithiajalise manustamise korral (200 mg kaks korda pievas kahe pieva
jooksul) mirgatavaid koostoimeid bupropiooniga. Sellest voib jareldada,
et bupropiooni plasmataseme langus tekib mdne paeva jooksul pérast
koosmanustamise algust ritonaviiriga.

Steroidid

Inhaleeritav, siistitav vi intranasaalne
flutikasoonpropionaat, budesoniid,
triamtsinoloon

Deksametasoon

Prednisoloon

Patsientidel, kes said samaaegselt ritonaviiri ja inhaleeritavaid voi nina
kaudu manustatavaid kortikosteroide, on tdheldatud kortikosteroidide
siisteemseid toimeid, sh Cushing’i siindroomi ja neerupealiste
supressiooni (kortisooli plasmakontsentratsioon langes mainitud
uuringus 86% vorra). Samasugused toimed voivad avalduda ka teiste
CYP3A kaudu metaboliseeruvate kortikosteroidide (nt budesoniidi ja
triamtsinolooni) samaaegsel manustamisel. Ritonaviiri (sdltumata
sellest, kas teda kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi
farmakokineetilise toime tugevdajana) ja nimetatud gliikokortikoidide
samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui ravist
saadav potentsiaalne kasu tiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest
tuleneva ohu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleks gliikokortikoidi annuse
viahendamist koos lokaalse ja siisteemse toime hoolika jalgimisega voi
tileminekut gliikokortikoidile, mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon). Veelgi enam, gliikokortikosteroid-ravi 1opetamisel
peab annust pikema perioodi viltel astmeliselt vihendama.
Ritonaviir inhibeerib CYP3A isoensiiiime s6ltumata sellest, kas teda
kasutatakse retroviirusvastase ravimina voi farmakokineetilise toime
tugevdajana ja selle tulemusel suureneb tdendoliselt deksametasooni
plasmakontsentratsioon. Deksametasooni ja ritonaviiri samaaegsel
kasutamisel soovitatakse hoolikat ravi moju ja kdrvaltoimete jalgimist.
20 mg 200 mg iga 12 tunni 1 28% 1 9%

jérel
Prednisolooni ja ritonaviiri samaaegsel kasutamisel soovitatakse
hoolikat ravi moju ja korvaltoimete jalgimist. Metaboliit prednisolooni
AUC suurenes 37 ja 28%, vastavalt 4 ja 14 pdeva pirast ritonaviiri
manustamist.

Kilpnéirme hormoonasendusravi

Levotiiroksiin

Turuletulekujargselt on teatatud juhtudest, mis viitavad ritonaviiri
sisaldavate ravimpreparaatide voimalikule koostoimele levotiiroksiiniga.
Patsientidel, kes saavad ravi levotiiroksiiniga, tuleb jdlgida kilpndaret
stimuleeriva hormooni (TSH) taset vidhemalt esimesel kuul parast
ritonaviiriga ravi alustamist ja/voi 10petamist.

ND: Ei ole kindlaks tehtud (rot determined).
1. Pohineb paralleelse grupiga ldbiviidud vordleval uuringul.
2. Sulfametoksasooli manustati koos trimetoprimiga.

Ritonaviiri votmisel koos disopiiramiidi, meksiletiini vdi nefasodooniga on teatatud kardiaalsetest ja
neuroloogilistest siindmustest. Ravimite koostoimeid ei saa vilistada.

53



Kuna ritonaviir seondub ulatuslikult valkudega, tuleb lisaks iilaltoodud koostoimetele arvestada
terapeutiliste ja toksiliste toimete suurenemisega samaaegselt manustatud ravimi seondumiskohtadelt
véljatdrjumise tottu.

Kui ritonaviiri kasutatakse teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana, tuleb
olulise koostoimeid puudutava informatsiooni saamiseks lugeda ka samaaegselt manustatava proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Prootonpumba inhibiitorid ja H,-retseptorite antagonistid

Prootonpumba inhibiitorid ja Ha-retseptorite antagonistid (sh omeprasool ja ranitidiin) vdivad
pohjustada koosmanustatavate proteaasi inhibiitorite plasmakontsentratsiooni vihenemist. Tapse
informatsiooni saamiseks happelisust vihendavate ravimite koosmanustamise kohta tutvuge proteaasi
inhibiitori ravimi omaduste kokkuvottega. Lahtudes andmetest, mis on saadud ritonaviiri poolt
potentseeritud toimega proteaasi inhibiitorite manustamisel (lopinaviir/ritonaviir, atasanaviir), ei
mojuta omeprasooli voi ranitidiini samaaegne manustamine markimisvaarselt ritonaviiri toimet
farmakokineetilise potentseerijana hoolimata moningasest biosaadavuse muutumisest (ligikaudu
6...18%).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Raseduse ajal oli ritonaviirile eksponeeritud suur hulk (6100 elussiindi) rasedaid; neist 2800 elussiindi
oli eksponeeritud raseduse esimesel trimestril. Need andmed viitavad suurel mééral juhtudele, kus
ritonaviiri kasutati kombinatsioonravis ja mitte ritonaviiri raviannustes, vaid madalamates annustes
teiste PI-de farmakokineetilise toime tugevdajana. Need andmed ei viita siinnidefektide taseme
suurenemisele, vorreldes tasemetega, mida tdheldati populatsioonipdhistes siinnidefektide
seiresiisteemides. Andmed loomkatsetest on ndidanud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3). Norviri
voib raseduse ajal kasutada, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Ritonaviir omab ebasoodsat toimet suukaudsetele kontratseptiividele. Seetdttu tuleb ravi ajal kasutada
alternatiivset efektiivset ja ohutut kontratseptsioonimeetodit.

Imetamine
Viheste avaldatud andmete alusel on ritonaviiri leitud inimese rinnapiimas.

Puudub teave ritonaviiri mdjude kohta rinnaga toidetud lapsele v&i ravimi toime kohta
piimatootmisele. Kuna esineb vdimalus (1) HIV tilekandumiseks (HIV-negatiivsele lapsele), (2)
viiruse suhtes resistentsuse kujunemiseks (HI'V-positiivsetel lastel) ja (3) tdsiste kdrvaltoimete tekkeks
rinnaga toidetaval lapsel, ei tohi HIV-iga nakatunud naised oma lapsi rinnaga toita sel ajal, kui nad
saavad ravi Norviriga.

Fertiilsus

Ritonaviiri moju kohta fertiilsusele inimestel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita ritonaviiri
kahjulikku moju fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.

Teadaolev korvaltoime on pearinglus, millega tuleb autojuhtimisel voi masinatega té6tamisel
arvestada.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kui ritonaviiri kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana, soltuvad korvaltoimed konkreetsest
samaaegselt manustatavast proteaasi inhibiitorist. Korvaltoimeid puudutava informatsiooni saamiseks
tuleb lugeda ka vastava samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvétet .

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujdrgselt teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed ritonaviiri monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega saanud patsientidel olid seedetrakti kdrvaltoimed (sh kohulahtisus,
iiveldus, oksendamine, (iila- ja ala)kohuvalu), neuroloogilised korvalekalded (sh paresteesia ja oraalne
paresteesia) ja visimus/asteenia.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt toodud korvaltoimed olid oma raskusastmelt mdddukad kuni rasked ja nende seos
ritonaviiri manustamisega oli voimalik voi tdendoline. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed
toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000 kuni < 1/1000); teadmata (esinemissagedust ei saa
olemasolevate andmete pohjal hinnata).

Toimed, mille puhul on mérgitud esinemissageduseks ,,teadmata®, on tuvastatud turuletulekujirgse
jarelevalve kaigus.

Korvaltoimed, mida tidiskasvanud patsientidel tiheldati kliinilistes uuringutes kui ka
turuletulekujirgselt

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Vere ja limfisiisteemi héired Sage Vere valgeliblede, hemoglobiini ja
neutrofiilide taseme langus ja eosinofiilide
taseme tous, trombotsiitopeenia

Aeg-ajalt Neutrofiilide taseme tous
Immuunsiisteemi hdired Sage Ulitundlikkus, sh urtikaaria ja niio turse
Harv Anafiilaksia
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage Hiiperkolesteroleemia,

hiipertrigliitserideemia, podagra, turse ja
perifeerne turse, dehiidratsioon (mis tavaliselt
on seotud seedetrakti siimptomitega)

Aeg-ajalt Suhkurtobi

Harv Hiipergliikkeemia

Naérvisiisteemi héired Viga sage Diisgeusia, oraalne ja perifeerne paresteesia,
peavalu, pearinglus, perifeerne neuropaatia

Sage Unetus, drevus, segasus, tdhelepanuhdired,
minestus, krambid

Silma kahjustused Sage Hégune nidgemine
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Stidame héired Aeg-ajalt Siidamelihase infarkt
Vaskulaarsed hdired Sage Hiipertensioon, hiipotensioon sh ortostaatiline
hiipotensioon, perifeerne jahtumine
Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Fariingiit, orofariingeaalne valu, koha
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Viga sage Ula- ja alakdhuvalu, iiveldus, kdhulahtisus
(sh elektroliititide tasakaalu héirega raske
kohulahtisus), oksendamine, diispepsia
Sage Isutus, meteorism, haavand suus, seedetrakti
veritsus, gastroosofageaalne reflukshaigus,
pankreatiit
Maksa ja sapiteede hdired Sage Hepatiit (sh ASAT, ALAT, GGT taseme
tous), bilirubiini taseme tdus veres (sh
ikterus)
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Kihelus, nahaldove (sh eriitematoosne ja
makulopapulaarne)
Sage Akne
Harv Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermaalne nekroliiiis (TEN)
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused Viga sage Artralgia ja seljavalu
Sage Miiosiit, rabdomiioliiiis, miialgia, miiopaatia,
kreatiinfosfokinaasi taseme tdus
Neerude ja kuseteede hiired Sage Uriinikoguse suurenemine, neerukahjustus
(nt oliguuria, kreatiniini taseme tdus)
Aeg-ajalt Age neerupuudulikkus
Teadmata Nefrolitiaas
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Menorraagia
rinnanddrme hdired
Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Visimus, sh asteenia, nahadhetus,
reaktsioonid kuumatunne
Sage Palavik, kaalukaotus
Uuringud Sage Anmiilaasi taseme tous, vaba ning iildise
tiiroksiini taseme langus
Aeg-ajalt Gliikoosi, magneesiumi ja alkaalse fosfataasi

taseme tous

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ainult ritonaviiri voi ritonaviiri koos teiste retroviirusvastaste ravimitega saanud patsientidel on
tédheldatud maksa transaminaaside aktiivsuse tdusu viis korda {ile normi vdi normi tilemise piiri,

kliinilist hepatiiti ja ikterust.
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Metaboolsed niitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Samuti on teatatud autoimmuunhéiretest (nt Graves’i
tobi ja autoimmuunne hepatiit). Samas, teatatud aeg haiguse puhkemiseni on varieeruvam ning haigus
voib ilmneda palju kuid pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Ritonaviirravi saavatel patsientidel, sh hiipertrigliitserideemiaga patsientidel, on tiheldatud
pankreatiiti, mis on osadel juhtudel 16ppenud surmaga. Kaugelearenenud HIV haigusega patsientidel
voib olla suurem risk trigliitseriidide tGusu ja pankreatiidi tekkeks (vt 161k 4.4).

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad tildtunnustatud riskifaktorid,

kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusvastast ravi.
Korvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt 161k 4.4).

Lapsed
2-aastastel ja vanematel lastel on Norviri ohutusprofiil sarnane tiiskasvanutel tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Andmed dgeda iileannustamise kohta inimestel on piiratud. Uks patsient vottis kliinilise uuringu ajal

1500 mg ritonaviiri pdevas kaks péeva ja teatas paresteesia tekkest, mis méodus parast annuse
langetamist. Teatatud on iihest neerupuudulikkuse juhust, millega kaasnes eosinofiilia.

Loomadel tiheldatud toksilisuse ndhtudena (hiired ja rotid) on kirjeldatud aktiivsuse vihenemist,
ataksiat, diispnoed ja treemoreid.

Ravi

Spetsiifiline antidoot ritonaviiri ileannustamise vastu puudub. Ritonaviiri ileannustamise puhul
kasutatakse iildist toetavat ravi, sh eluliste néitajate ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimine. Seoses
lahustuvuse ja voimaliku transintestinaalse eliminatsiooniga on soovitatav iileannustamise ravis
kasutada ka maoloputust ja aktiivsde manustamist. Kuna ritonaviiri metaboliseeritakse ulatuslikult
maksas ja ta on suures osas valkudele seondunud, ei aita dialiiiis tdenéoliselt ravimit olulisel mairal
organismist eemaldada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid
ATC-kood: JOSAEO03

Ritonaviir inhibeerib tugevalt CYP3 A isoensiiiimide poolt vahendatud metabolismi ning tugevdab
seega farmakokineetilist toimet. Farmakokineetilise toime tugevnemine sdltub samaaegselt
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manustatava proteaasi inhibiitori metabolismirajast ja samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
mojust ritonaviiri metabolismile. Maksimaalne samaaegselt manustatava proteaasi inhibiitori
metabolismi parssimine saavutatakse koige sagedamini ritonaviiriga annustes 100 mg kuni 200 mg
O0paevas — see soOltub ka konkreetsest proteaasi inhibiitorist endast.

Ritonaviir on suukaudselt toimiv peptidomimeetiline HIV-1 ja HIV-2-aspartiiiilproteaaside inhibiitor.
HIV proteaasi inhibeerimise tulemusena tekib ensiilim, mis ei ole vGimeline tootlema gag-pol
poliiproteiini eellast. Selle tulemusena toodetakse HIV osakesi, mille morfoloogia on ebakiips ja mis ei
suuda nakatada uusi rakke. Ritonaviiril on selektiivne afiinsus HIV-proteaasi suhtes ja vihene pérssiv
toime inimese aspartiililproteaasidesse.

Lisateabe saamiseks ritonaviiri toime kohta samal ajal manustatava proteaasi inhibiitori metabolismile
vt 161k 4.5 ja konkreetse samal ajal manustatava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste kokkuvotet.

Toimed elektrokardiogrammile

QTcF intervalli hinnati randomiseeritud, platseebo-kontrollitud ja aktiivses (moksifloksatsiin 400 mg
iiks kord 66pédevas) crossover-uuringus 45-1 tervel tiiskasvanul kolmandal uuringupéeval
kaheteistkiimne tunni jooksul teostatud kiimne modtmise kadigus. Maksimaalne keskmine (95%-lise
iilemise usalduspiiriga) QTcF erinevus platseebogrupi ja ritonaviirigrupi (400 mg kaks korda
O0paevas) vahel oli 5,5 (7,6). Kolmandal paeval oli ritonaviiri ekspositsioon ligikaudu 1,5 korda
korgem, vorreldes 600 mg kaks korda 66paevas manustatud annuse puhul esineva ekspositsiooniga
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes. Mitte iihelgi uuringus osalenul ei esinenud, vorreldes
algtasemega, QTcF intervalli > 60ms pikenemist, mis oleks iiletanud potentsiaalset kliiniliselt olulist
500 ms piiri.

Samas uuringus ritonaviiri saanud patsientidel ilmnes kolmandal uuringupieval PR intervalli
moddukas pikenemine. Keskmine PR muutus algtasemega vorreldes oli 11,0 — 24,0 ms 12 tunni
jooksul parast manustamist. Maksimaalne PR intervall oli 252 ms, ning ei tiheldatud teise voi
kolmanda astme atrioventrikulaarse blokaadi esinemist (vt 10ik 4.4).

Resistentsus

In vitro on selekteeritud ritonaviir-resistentseid HIV-1 isolaate ja neid on isoleeritud ka patsientidelt,
kes said ravi ritonaviiri terapeutiliste annustega.

Ritonaviiri retroviirusvastase toime langus on eeskétt seotud proteaasi mutatsioonidega V82A/F/T/S ja
184V. Ritonaviirresistentsuse kujunemises voib rolli méngida ka teiste proteaasi geeni mutatsioonide
(sh mutatsioonid positsioonidel 20, 33, 36, 46, 54, 71 ja 90) akumuleerumine. Ristuva resistentsuse
tottu voib ritonaviirresistentsuse kujunemises olulist rolli mdngivate mutatsioonide akumulatsiooniga
iildiselt kaasneda ka viiruse tundlikkuse vihenemine teiste proteaasi inhibiitorite suhtes. Spetsiifilise
informatsiooni saamiseks proteaasi mutatsioonide kohta, mida seostatakse viiruse vihenenud
tundlikkusega nimetatud ainete suhtes, tuleb tutvuda vastava proteaasi inhibiitori ravimi omaduste
kokkuvétte voi ametlike pidevalt uuendatavate juhistega.

Kliinilise farmakodiinaamika andmed

Ritonaviir arendati algselt vélja ja sai miiligiloa eraldi retroviirusvastase ravimina maksimaalse
O0péevase annusena 1200 mg d60pdevas. Praegustes ravijuhendites soovitatakse kasutada ritonaviiri
viiksemate 00pédevaste annustega teiste proteaasi inhibiitorite farmakokineetilise toime tugevdajana.
Seda kasutatakse kdige sagedamini annustes 100...200 mg 66pédevas. Ritonaviiri kasutamise kliinilist
arendamist farmakokineetilise toime tugevdajana on kirjeldatud teiste samal ajal manustatavate
proteaasi inhibiitorite ravimi omaduste kokkuvotetes.

Lapsed
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Avatud uuringus (10ppes 1998) HIV nakkusega kliiniliselt stabiilsetel lastel esines pérast 48-nédalast
ravi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,03) RNA méiratavate tasemete osas, mis radkis kolmikravi
kasuks (ritonaviir, zidovudiin ja lamivudiin).

2003. aastal 16ppenud uuringus, kus 50-le HIV-1 infektsiooniga lapsele (vanuses 4 nddalat kuni 2
aastat), kes ei olnud saanud proteaasi inhibiitorit ega lamivudiini, manustati ritonaviiri annuses 350 voi
450 mg/m”* iga 12 tunni jirel koos zidovudiiniga annuses 160 mg/m* iga 8 tunni jirel ning lamivudiini
annuses 4 mg/kg iga 12 tunni jarel. Analiilisid ravimit saanud patsientidel niitasid, et 72% ja 36%
patsientidest vihenes vastavalt 16. ja 104. nidalaks HIV-1 RNA sisaldus vereplasmas < 400
koopiani/ml. Mdlema annustamisreziimi puhul oli reaktsioon ravile ihesugune igas vanuses
patsientide hulgas.

2000. aastal 16ppenud uuringus, kus 76-le HIV-1 infektsiooniga lapsele vanuses 6 kuud kuni 12 aastat,
kes ei olnud saanud proteaasi inhibiitorit ega lamivudiini ja/voi stavudiini, manustati ritonaviiri
annuses 350 voi 450 mg/m” iga 12 tunni jirel koos lamivudiini ja stavudiiniga. Analiiiisid ravimit
saanud patsientidel niitasid, et 50% ja 57% patsientidest, kes olid vastavalt annuse 350 ja 450 mg/m?
riihmas, vihenes 48. nddalaks HIV-1 RNA sisaldus vereplasmas < 400 koopiani/ml.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ritonaviiril parenteraalne ravimvorm puudub ja seetottu ei ole imendumise ulatust ja absoluutset
biosaadavust kindlaks tehtud. Ritonaviiri farmakokineetikat korduvannuste manustamisel uuriti
taiskohuga tiiskasvanud HIV-positiivsetel vabatahtlikel. Korduvannuste puhul on ritonaviiri
kuhjumine pisut vdiksem kui tiksikannuse puhul oodatud. Seda seoses ndhtava kliirensi (CI/F) ajast ja
annusest soltuva suurenemisega. Ritonaviiri minimaalsed kontsentratsioonid vihenesid aja jooksul
(tdendoliselt enstliiimide aktivatsiooni tulemusena), kuid see langus stabiliseerus teise nidala 15puks.
Aeg maksimaalse kontsentratsiooni (Tmax) saavutamiseks jii annuste tostmisel ligikaudu 4 tunniks
muutumatuks. Renaalne kliirens oli keskmiselt alla 0,1 I/h ja suhteliselt muutumatu kogu
annusevahemikus.

Alltoodud tabelis on esitatud farmakokineetilised parameetrid, mida jilgiti ainult ritonaviiri
manustamisel erinevates annustamisskeemides. Ritonaviiri kontsentratsioon vereplasmas on sarnane,
kui manustatakse tiks 100 mg tablett voi iiks 100 mg pehme Zelatiinkapsel tdis kohuga.

Ritonaviiri annustamisreziim
100 mg tiks 100 mg kaks 200 mg tiks 200 mg kaks

kord 66paevas korda kord 6opdevas  korda 66pdevas
oopievas’
Conax (ug/ml) 0,84 £0,39 0,89 34+1,3 45%+13
Cirougn (ng/ml) 0,08 £0,04 0,22 0,16 +£0,10 0,6 £0,2
AUC12 vsi 24 (ugeh/ml) 6,624 6,2 20,0 + 5,6 21,92 £ 6,48
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8
CI/F (I/h) 17,2£6,6 16,1 10,8 + 3,1 10,0 +3,2

"'Viirtused on esitatud geomeetriliste keskmistena. Mérkus: kdigi annustamisreziimide korral
manustati ritonaviiri parast sooki.

Ritonaviiri farmakokineetilist koostoimet indinaviiriga hinnati randomiseeritud mitme annusega
avatud uuringus tervete tdiskasvanud vabatahtlike 5 rithmas. Tasakaalukontsentratsioonil suurendas
ritonaviir indinaviiri plasmakontsentratsioone, kdveraalune pindala (AUC) suurenes kuni 475% ja
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) suurenes kuni 110%.

Uuringus ritonaviiri ja sakvinaviiri farmakokineetilise koostoime hindamiseks tervetel vabatahtlikel

itheannuselise ristuvuuringu 6 rithmas taheldati ritonaviiri ja sakvinaviiri koos manustamisel
sakvinaviiri AUC > 50-kordset suurenemist ja Cmax-i 22-kordset suurenemist.
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Toidu m&ju suukaudsele imendumisele

Toit vihendab veidi Norviri tableti biosaadavust. Uhe 100 mg Norviri tableti manustamist koos
moodukalt rasvase toiduga (857 kcal, 31% kaloreid rasvast) voi korge rasvasisaldusega toiduga (907
kcal, 52% kaloreid rasvast) seostatakse ritonaviiri AUC ja Cpax keskmiselt 20...23% viahenemisega.

Jaotumine

Ritonaviiri ndiv jaotusruumala (Vs/F) oli ligikaudu 20...40 1 parast ihekordset 600 mg annust.
Ritonaviiri seonduvus plasmavalkudega oli inimesel ligikaudu 98...99% ja see on konstantne
kontsentratsioonide vahemikus 1,0...100 ug /ml. Ritonaviir seondub sarnase afiinsusega nii inimese
alfa 1-happe gliikoproteiini (AAG) kui ka inimeses seerumi albumiiniga (HSA).

Kudedesse jaotumise uuringud '*C-mirgistatud ritonaviiriga niitasid, et rottidel saavutati suurimad
kontsentratsioonid maksas, neerupealistes, pankreases, neerudes ja kilpndarmes. Rottide
limfisolmedes moddetud koe ja plasma vaheline suhe oli ligikaudu 1, mis viitab ritonaviiri
jaotumisele liimfaatilisse koesse. Ritonaviir jouab ajju minimaalselt.

Biotransformatsioon

Ritonaviiri puhul on tdheldatud ulatuslikku metaboliseerumist maksa tsiitokroom P450 siisteemi poolt,
seda peamiselt CYP3A isoensiiiimi perekonna ja vihesemal maddral CYP2D6 isovormi poolt.
Loomkatsed ja samuti in vitro eksperimendid inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et ritonaviir
1abis peamiselt oksiidatiivse metabolismi. Inimestel on kindlaks tehtud neli ritonaviiri metaboliiti.
Peamiseks metaboliidiks on isopropiiiiltiasooli oksiideerimisel saadud metaboliit (M-2), mille
viirusevastane aktiivsus on sarnane ldhteravimile. M-2 metaboliidi AUC oli aga ligikaudu 3%
lahteravimi AUC-st.

On niidatud, et ritonaviir mojutab ka viikestes annustes oluliselt teiste proteaasi inhibiitorite (ja ka
teiste CYP3 A4 kaudu metaboliseeruvate ravimite) farmakokineetikat ja teised proteaasi inhibiitorid
voivad mojutada ka ritonaviiri farmakokineetikat (vt 16ik 4.5).

Eritumine

Inimestel 14biviidud vuringud radioaktiivselt mirgistatud ritonaviiriga niitasid, et ritonaviiri
eliminatsioon toimus peamiselt {ile hepatobiliaarsiisteemi — ligikaudu 86% radioaktiivselt mirgistatud
toimeainest sedastati véiljaheitest, millest osa on tdendoliselt imendumata ritonaviir. Nendes uuringutes
ei leitud, et renaalne eliminatsioon oleks ritonaviiri peamiseks eritumisteeks. Need andmed on
kooskdlas loomkatsetuste tulemustega.

Patsientide eririthmad

Naiste ja meeste vahel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi AUC ja Cpmax vddrtuste osas.
Ritonaviiri farmakokineetilised niitajad ei olnud statistiliselt oluliselt seotud kehakaalu voi keha
lihasmassiga. Ritonaviiri ekspositsioon plasmas 50...70 aasta vanustel patsientidel annuse juures

100 mg kombinatsioonis lopinaviiriga voi suuremate annuste juures ilma teiste proteaasi inhibiitoriteta
on sarnane noortel tdiskasvanutel tiheldatuga.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Ritonaviiri korduvannuste manustamisel tervetele vabatahtlikele (500 mg kaks korda péevas) ja kerge
kuni keskmise maksapuudulikkusega isikutele (Child Pugh’ klassid A ja B, 400 mg kaks korda
pdevas) ei erinenud ritonaviiri saadavus pérast annuse normaliseerumist gruppide vahel oluliselt.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel ei ole ritonaviiri farmakokineetikat hinnatud. Kuna ritonaviiri renaalne
kliirens on aga ebaoluline, ei vihene neerupuudulikkusega patsientidel tdenéoliselt ka organismi
totaalne ritonaviiri kliirens.

Lapsed
Ritonaviiri plisiseisundi farmakokineetilisi omadusi hinnati HIV-nakkusega iile kahe aasta vanustel
lastel, kes said 250 mg/m?...400 mg/m® ritonaviiri kaks korda pievas. Lastele 350...400 mg/m?
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ritonaviiri manustamisel kaks korda péevas saadud ritonaviiri kontsentratsioonid olid vorreldavad
tiiskasvanutele 600 mg (ligikaudu 330 mg/m?) ritonaviiri kaks korda pievas manustamisel saadud
nditajatega. Koigis annusegruppides oli iile kahe aasta vanustel lastel ritonaviiri peroraalne kliirens
(CI/F/m?) labivalt ligikaudu 1,5 kuni 1,7 korda kiirem kui tdiskasvanutel.

Ritonaviiri piisiseisundi farmakokineetilisi omadusi hinnati HIV-nakkusega alla kahe aasta vanustel
lastel, kes said ritonaviiri annuses 350 kuni 450 mg/m? kaks korda 66pdevas. Selles uuringus olid
ritonaviiri kontsentratsioonid viga varieeruvad ja pisut madalamad vorreldes tdiskasvanutele 600 mg
(ligikaudu 330 mg/m?) ritonaviiri kaks korda pievas manustamisel saadud kontsentratsioonidega.
Kdigis annusegruppides vihenes ritonaviiri peroraalne kliirens (Cl/F/m?”) vanuse kasvades ja
keskmised viirtused olid 9,0 I/h/m? alla 3-kuustel lastel, 7,8 1/h/m* 3- kuni 6-kuustel lastel ja

4,4 1/h/m? lastel vanuses 6 kuni 24 kuud.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes loomadega olid peamisteks sihtorganiteks maks, silma vorkkest,
kilpnéire ja neerud. Maksamuutused holmasid maksarakke, sapiteid ning fagotstiiite ja sellega kaasnes
maksaenstitimide aktiivsuse suurenemine. Vorkkesta pigmentepiteeli hiiperplaasiat ja vorkkesta
degeneratsiooni on tdheldatud koikides narilistega labiviidud uuringutes, kuid mitte koerte puhul.
Ultrastrukturaalsete uuringute pohjal voivad need vorkkesta muutused olla tekkinud sekundaarsena
fosfolipoidoosile. Kliinilistes uuringutes ei ole aga inimestel ilmnenud ravimist tingitud muutusi
silmades. Koik kilpndarme muutused taandusid pérast ritonaviiri votmise 16petamist. Kliinilised
uuringud inimestel pole nididanud kliiniliselt olulisi muutusi kilpnd4drme talitluse testides.
Neerumuutuste alla kuulusid neerutorukeste degeneratsioon, krooniline pdletik ja proteinuuria rottidel.
Need arvatakse olevat seotud liigispetsiifilise spontaanse haigusega. Kliinilistes uuringutes ei ole
samuti tdheldatud kliiniliselt olulisi neeruhiireid.

Arengutoksilisus, mida tiheldati rottidel (embriioletaalsus, vihenenud loote kehakaal ja hilinenud
luustumine ning vistseraalsed muutused, sh hilinenud munandite laskumine), esines peamiselt
emasloomale toksiliste annuste juures. Arengutoksilisus, mida tdheldati kiiiilikutel (embriioletaalsus,
vihenenud pesakonna suurus ja vihenenud loote kaal), esines emasloomale toksiliste annuste juures.

Ritonaviiri ei peetud mutageenseks ega klastogeenseks in vitro ja in vivo uuringutes, sh Ames’i
bakteriaalne podrdmutatsiooni uuring S. typhimurium ja E. coli mikroobidel, hiire limfoomi uuring,
hiire mikronukleuse test ja kromosomaalse aberratsiooni test inimese limfotsiititidel.

Pikaajalised kartsinogeensuse uuringud ritonaviiriga hiirtel ja rottidel nditasid tumorogeenset toimet,
mis on spetsiifiline nendele liikidel ja mida ei peeta inimeste puhul oluliseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tablett:

Kopovidoon

Sorbitaanlauraat
Kaltsiumvesinikfosfaat, veevaba
Kolloidne veevaba rianidioksiid
Naatriumsteartiilfumaraat

Poliimeerkate:
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Makrogoolid
Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Talk
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Kolloidne veevaba rianidioksiid
Poliisorbaat 80

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpudelis, niiskuse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Norvir tabletid on pakendatud valgetesse kdrgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelitesse, millel on
poliipropiileenist kork.

Norvir tabletid on saadaval kolmes pakendi suuruses:

- 1 pudel 30 tabletiga

- 1 pudel 60 tabletiga

- Hulgipakend, milles on 90 hukese poliimeerikattega tabletti (3 pudelit 30 tabletiga).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/005-007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. august 1996
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. august 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTIT KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid ja suukaudse suspensiooni pulber

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksamaa

Suukaudse suspensiooni pulber

AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holland

vOi

AbbVie S.r.l., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim. (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdéte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miuiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskélas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NORVIR SUUKAUDSE SUSPENSIOONI PULBER - Karbis on 30 kotikest. Iga kotike sisaldab
100 mg ritonaviiri

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg suukaudse suspensiooni pulber
ritonavirum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 100 mg ritonaviiri.

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber - 30 kotikest
Karbis on ka 1 segamistass ja 2 suukaudset annustamissiistalt

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/009

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’I KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Norvir 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

NORVIR SUUKAUDSE SUSPENSIOONI PULBER - Tekst kotikesel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Norvir 100 mg suukaudse suspensiooni pulber
ritonavirum

Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU UHIKUTE JARGI

100 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NORVIR OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID — Karp, koos blue box’iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ritonavirum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Norviri tablette tuleb votta koos toiduga.

Tabletid tuleb neelata tervelt ning neid ei tohi nirida, murda ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Lastekindel kork

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/005
EU/1/96/016/006

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’I KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Norvir 100 mg tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NORVIR OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID - pudeli silt

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ritonavirum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/005
EU/1/96/016/006

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’I KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NORVIR OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID - hulgipakend, milles on 90 (3
pudelit, igas 30) 6hukese poliimeerikattega tabletti, koos blue box’iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ritonavirum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 90 (3 pudelit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Norviri tablette tuleb votta koos toiduga.

Tabletid tuleb neelata tervelt ning neid ei tohi nirida, murda ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Lastekindel kork

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/007

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’I KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Norvir 100 mg tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NORVIR OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID, PUDELI ETIKETI TEKST -3
PUDELIT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ritonavirum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/96/016/007

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’I KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Norvir 100 mg suukaudse suspensiooni pulber
Ritonaviir (ritonavirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile voi teie lapsele vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Norvir ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Norviri votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Norviri séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl ol e

1. Mis ravim on Norvir ja milleks seda kasutatakse

Norvir sisaldab toimeainet ritonaviir. Norvir on proteaasi inhibiitor, mida kasutatakse kombinatsioonis
teiste HI'V-vastaste ravimitega (retroviirusvastased ravimid) nende (farmakokineetilise) toime
tugevdajana teie HIV infektsiooni kontrolli all hoidmiseks. Norvir kui toime tugevdaja ei ravi otseselt
teie HIV-i, vaid tugevdab teiste proteaasi inhibiitorite sisaldust veres, et parandada nende toimet teie
HIV infektsiooni kontrolli all hoidmiseks.

Arst vestleb teiega ning selgitab ravimite kombinatsiooni, mis sobib teile kdige paremini.

Norviri kasutatakse 2-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel, kellel on HIV
infektsioon — viirus, mis pohjustab AIDSi.

2. Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt

Arge vétke Norviri
- kui olete ritonaviiri voi Norviri mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

- kui te poete rasket maksahaigust.

- kui te votate hetkel monda jérgnevatest ravimitest:

- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergiandhtude raviks — need ravimid
voivad olla saadaval ka ilma retseptita);

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, enkainiid, flekainiid, propafenoon, kinidiin
(kasutatakse siidameriitmi hdirete raviks);

- dihiidroergotamiin, ergotamiin (kasutatakse migreeni tiiiipi peavalu raviks);

- ergonoviin, metiililergonoviin (kasutatakse siinnituse voi abordi kéigus tekkinud
iileméddrase verejooksu korral);

- klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, triasolaam voi suukaudne midasolaam
(kasutatakse uinumise soodustamiseks ja/vdi drevuse leevendamiseks);

- klosapiin, pimosiid (kasutatakse ebanormaalsete motete voi tunnete raviks);

- kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse hiire ja depressiooni raviks);

- lurasidoon (kasutatakse depressiooni raviks);

- ranolasiin (kasutatakse kroonilise rindkerevalu [stenokardia] raviks);

- petidiin, propoksiifeen (kasutatakse valu vaigistamiseks);
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- tsisapriid (kasutatakse teatud maokaebuste leevendamiseks);

- simvastatiin, lovastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse langetamiseks);

- neratiniib (kasutatakse rinnavéhi raviks);

- lomitapiid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse langetamiseks);

- alfusosiin (kasutatakse suurenenud eesnddrme raviks);

- fusidiinhape (kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks);

- sildenafiil, kui te pdete kopsuhaigust, nn pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis teeb
hingamise raskeks. [lma selle haiguseta patsiendid vdivad kasutada sildenafiili arsti
jarelvalve all impotentsuse raviks (erektsioonihdired) (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Norvir”’);

- avanafiil voi vardenafiil (kasutatakse erektsioonihdirete raviks);

- kolhitsiin (kasutatakse podagra raviks), kui teil on probleeme neerude ja/voi maksaga (vt
16ik ,,Muud ravimid ja Norvir’’);

- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad tooted, sest need vdivad hiirida
Norviri toimet. Liht-naistepuna esineb tihti taimsetes preparaatides, mis on kasimiiiigis.

Kui te votate hetkel monda nendest ravimitest, kiisige arstilt ndu, kuidas see ravim asendada Norvir-
ravi ajaks mone muu ravimiga.

Lugege ka ravimite nimekirja 15igu ,,Muud ravimid ja Norvir®, erilist ettevaatust ndudva kasutamise
kohta koos teiste ravimitega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Norviri votmist pidage ndu oma arstiga.
Oluline informatsioon

- Kui Norviri kasutatakse kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega, on oluline, et te
loeksite hoolikalt ka teiste ravimite infolehti. Nendes infolehtedes voib olla lisainformatsiooni
juhtude kohta, kui Norviri kasutamist tuleb véltida. Kui teil on lisakiisimusi Norviri (ritonaviiri)
vOi teiste teile médédratud ravimite kohta, pidage palun néu oma arsti voi apteekriga.

- Norvir ei ravi terveks HIV infektsioonist voi AIDSist.

- Inimestel, kes votavad Norviri voivad siiski ilmneda teiste haiguste ndhud, mida seostatakse
HIV iinfektsiooni vi AIDSiga. Seetottu on oluline, et jaédksite Norviri ravi ajaks oma arsti
jarelvalve alla.

Réikige oma arstile, kui teil on praegu/on olnud:

- Maksahaigus.

- B- v6i C-hepatiit ning teid ravitakse retroviirusvastaste ravimite kombinatsiooniga, sest teil on
suurem risk raskete voi potentsiaalselt eluohtlike toimete tekkeks, tulenevalt toimest maksale.
Regulaarsete vereanaliiiiside tegemine voib olla vajalik, kontrollimaks kas teie maks to6tab
korralikult.

- Hemofiilia, sest on teatatud verejooksude sagenemisest patsientidel, kes votavad seda tiilipi
ravimeid (proteaasi inhibiitorid). Nende verejooksude pohjus ei ole teada. Verejooksude
kontrollimiseks voib olla vajalik tdiendava verehiiiibimist soodustava ravimi
(verehiilibimisfaktori VIII) manustamine.

- Erektsioonihiiired, sest erektsioonihdirete raviks kasutatavad ravimid vdivad pdhjustada
hiipotensiooni ja pikenenud erektsiooniaega.

- Suhkurtébi, sest on teatatud suhkurtdve dgenemisest voi esmakordsest avaldumisest monedel
proteaasi inhibiitoreid votvatel patsientidel.

- Neeruhaigus, sest teie arstil voib olla vaja kontrollida teie teiste ravimite annuseid (nagu nt
proteaasi inhibiitorid).
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Réiikige oma arstile, kui teil esineb:

- Ko6hulahtisus v6i oksendamine, mis ei moodu (pilisiv), sest see voib vihendada manustatavate
ravimite toimet.

- Iiveldus, oksendamine voi kohuvalu , sest need voivad olla kdhunddrme pdletiku (pankreatiit)
stiimptomid. Mdnedel Norvir-ravi saavatel patsientidel voivad tekkida tosised kohundarmega
seotud probleemid . P66rduge oma arsti poole niipea kui voimalik, kui see kehtib teie puhul.

- Infektsiooni siimptomid — informeerige oma arsti niipea kui vdimalik. Mdnedel
kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kes alustavad HIV-vastast ravi
voivad tekkida varem ldbi pdetud infektsioonide siimptomid, isegi kui patsient ei olnud poetud
infektsiooni olemasolust teadlik. Arvatakse, et see juhtub, sest organismi immuunvastus
paraneb, voimaldades organismil voidelda nende infektsioonidega.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad teil tekkida autoimmuunhiired (seisund, mis
esineb kui immuunsiisteem riindab organismi terveid kudesid) pérast seda kui te alustate HIV
infektsiooni raviks ravimite votmist. Autoimmuunhiired voivad ilmneda palju kuid pérast ravi
alustamist. Kui teil tekib mis tahes infektsiooni siimptom v6i muud siimptomid, nt lihasnorkus,
kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine, varinad voi
hiiperaktiivsus, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saaksite vajalikku ravi.

- Liigeste jaikus ja valulikkus (eriti puusas, polvedes ja dlgades) ja liikumisraskused, radkige
sellest oma arstile, sest see vOib olla probleemi ndht, mis voib hédvitada teie luud (osteonekroos).
Monedel patsientidel, kes votavad retroviirusvastaseid ravimeid, voib selline seisund tekkida.

- Lihasvalud, lihaste hellus v3i nérkus, eriti kombinatsioonis retroviirusvastase raviga proteaasi
inhibiitorite ja nukleosiidi analoogidega. Harvadel juhtudel on need lihashdired olnud tosised (vt
16ik 4 Véimalikud korvaltoimed).

- Pearinglus, joobnud tunne, minestushood véi ebanormaalne siidameriitm. Mdned Norvir'i
votvad patsiendid voivad kogeda muutusi elektrokardiogrammis (EKG). Ridkige oma arstile,
kui teil on stidame kahjustus voi juhtivushiire.

- Kui teil on mingeid teisi terviseprobleeme, radkige nendest oma arstiga nii kiiresti kui voimalik.

Lapsed ja noorukid
Norvir ei ole alla 2-aastastele lastele soovitatav.
Muud ravimid ja Norvir

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Moningaid ravimeid ei tohi
Norviriga koos mingil juhul vétta. Need on vilja toodud iilal 18igus 2, ,,Arge votke Norviri*.
Moningaid teisi ravimeid v3ib koos Norviriga kasutada ainult teatud juhtudel, nagu kirjeldatud allpool.

Jargnevad hoiatused vdivad kehtida, kui Norviri voetakse koos teiste ravimitega (farmakokineetilise)
toime tugevdajana.

Riéikige oma arstile, kui te votate monda alltoodud ravimitest, sest vajalik on eriline ettevaatus

- Sildenafiil voi tadalafiil impotentsuse raviks (erektsioonihdired). V3ib osutuda vajalikuks
vihendada nende ravimite annust ja/voi manustamissagedust, et viltida hiipotensiooni teket ja
pikenenud erektsiooniaega. Arge vdtke Norviri sildenafiiliga, kui teil on pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon (vt ka 15ik 2 Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie
lapse poolt). Radkige oma arstile, kui te votate tadalafiili pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks.

- Kolhitsiin (podagra ravim), sest Norviri toimel v3ib suureneda selle ravimi sisaldus veres. Kui
teil on probleeme neerude ja/vdi maksaga, ei tohi te votta Norviri koos kolhitsiiniga (vt ka
,,Arge vitke Norviri“ eespool).

- Digoksiin (siidameravim). Teie arst voib digoksiini annust kohandada ning teid jilgida, kui te
votate nii Norviri kui digoksiini stidameprobleemide véltimiseks.
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Hormonaalsed kontratseptiivid, mis sisaldavad etiiniiiilostradiooli, sest Norvir voib nende
ravimite toimet vihendada. Soovitatav on nende asemel kasutada kondoomi voi mdnda muud
mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit. Teil v3ib esineda ebaregulaarset emaka veritsust
kui te votate seda tiitipi hormonaalset rasestumisvastast ravimit koos Norviriga.

Atorvastatiin voi rosuvastatiin (korge kolesteroolitaseme raviks), sest Norvir voib tdsta nende
ravimite plasmataset. Radkige oma arstiga, enne kui te votate kolesteroolisisaldust langetavaid
ravimeid koos Norviriga (vt ka ,,Arge vétke Norviri“ iilalpool).

Steroidid (nt deksametasoon, flutikasoonpropionaat, prednisoloon, triamtsinoloon), sest Norvir
vOib tdsta nende ravimite plasmataset, mis vdib pdhjustada Cushing’i siindroomi teket (imar
nédgu) ja vihendada hormoon kortisooli teket. Teie arst vdib vihendada steroidi annust voi
kontrollida teil korvaltoimete esinemist tthedamini.

Trasodoon (depressiooniravim), sest korvaltoimed nagu iiveldus, peap0dritus, madal vererdhk
ja minestamine voivad tekkida, kui ravimit manustatakse koos Norviriga.

Rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks), sest Norviriga koosmanustamisel voib tekkida
tosine maksakahjustus.

Bosentaan, riotsiguaat (kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks), sest Norvir
voib tosta selle ravimi taset veres.

Moningaid ravimeid ei tohi koos Norviriga kasutada seetottu, et nende toimed voivad samaaegsel
manustamisel tugevneda voi ndrgeneda. Moningatel juhtudel peab teie arst tegema teatud uuringuid,
muutma ravimi annust voi teid regulaarselt jalgima. Seetottu peaksite informeerima oma arsti, kui te
kasutate mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud kdsimiitigiravimeid voi taimseid preparaate, kuid eriti
oluline on arstile 6elda, kui te kasutate jargmisi ravimeid:

amfetamiin voi amfetamiini derivaadid,;

antibiootikumid (nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, rifabutiin);

vihivastased ained (nt abematsikliib, afatiniib, apalutamiid, tseritiniib, enkorafeniib, dasatiniib,
ibrutiniib, nilotiniib, venetoklaks, vinkristiin, vinblastiin);

vereliistakute vdikese arvu raviks kasutatavad ravimid (nt fostamatiniib);

antikoagulandid (nt dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, vorapaksaar, varfariin);
antidepressandid (nt amitriptiiliin, desipramiin, fluoksetiin, imipramiin, nefasodoon,
nortriptiiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon);

seenevastased ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool);

antihistamiinikumid (nt loratadiin, feksofenadiin);

retroviirusvastased ravimid, sh HIV-proteaasi inhibiitorid (atasanaviir, darunaviir,
fosamprenaviir, indinaviir, nelfinaviir, tipranaviir), mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi
inhibiitorid ja muud (maravirok, raltegraviir);

tuberkuloosivastane ravim (bedakviliin ja delamaniid);

viirusvastased ravimid, mida kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV) infektsiooni
raviks tdiskasvanutel (nt glekapreviir/pibrentasviir ja simepreviir);

drevusevastane ravim buspiroon;

astmaravim teofiilliin, salmeterool;

atovakuoon, ravim mida kasutatakse teatud tiiiipi pneumoonia ja malaaria raviks;
buprenorfiin, ravim mida kasutatakse kroonilise valu raviks;

bupropioon, ravim mida kasutatakse suitsetamise mahajatmiseks;

epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, divalproeks, lamotrigiin, feniitoiin);
stidameravimid (nt disopiliramiid, meksiletiin ja kaltsiumikanali antagonistid nagu amlodipiin,
diltiaseem ja nifedipiin);

immuunsiisteemi mdjutavad ravimid (nt tsiiklosporiin, takroliimus, everoliimus);
levotiiroksiin (kasutatakse kilpndarme probleemide raviks);

morfiin ja morfiini sarnased ravimid, mida kasutatakse tugeva valu raviks (nt metadoon,
fentantiiil);

uinutid (nt alprasolaam, zolpideem) ja samuti siistitav midasolaam;

rahustid (nt haloperidool, risperidoon, tioridasiin);

kolhitsiin, podagraravim.
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On méningaid ravimeid, mida te ei tohi koos Norviriga iildse kasutada. Need ravimid on loetletud
eelpool 16igu 2 alapunktis ,,Arge vdtke Norviri.

Norvir koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Ritonaviiri (Norviri toimeaine) kasutamise kohta raseduse ajal on rohkesti teavet. Uldiselt on teada, et
rasedatel, kes manustasid ritonaviiri parast kolmandat raseduskuud (farmakokineetilise) toime
tugevdajana koos teiste proteaasi inhibiitoritega, ei pohjustanud Norvir siinnidefektide sagenemist
iildpopulatsiooniga vorreldes.

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda.

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Norvir voib tekitada peapooritust. Kui te olete mdjutatud, siis drge juhtige autot ega todtage

masinatega.

3. Kuidas Norviri votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Votke seda ravimit iiks voi kaks korda iga pdev koos

toiduga.

100 mg ja selle kordsele (100 voi 200 mg) vastava annuse puhul valage koigi kotikeste sisu pehmele

toidule (dunakaste vdi vanillipuding) voi segage vihese koguse vedelikuga (vesi, piimakakao voi laste

piimasegu) ning s66ge koik dra.

Annuste puhul, mis on viiksemad kui 100 mg voi jidvad 100 mg-kordsete koguste vahepeale,

tuleb kogu kotikese sisu segada veega ja seejirel moota suukaudse annustamissiistlaga vilja

tipne kogus milliliitrites, mille arst on teile miéiranud.

Kui ravimit manustatakse toitmissondi kaudu, jargige juhiseid 16igus ,,Kuidas ma mdddan dige koguse

suukaudse suspensiooni pulbrit, kui see on segatud vedelikuga?* Kasutage ravimi segamiseks vett

ning jirgige juhiseid, mis kehtivad toitmissondi kaudu ravimite manustamisel.

Norviri soovitatakse manustada jargmises annuses:

- Norviri kasutatakse selleks, et tugevdada teiste HI'V-vastaste ravimite toimet. Tdiskasvanutel on
tiitipiliseks annuseks 1 voi 2 kotikest iiks voi kaks korda 66pédevas. Tépsema annustamist
puudutava informatsiooni (sh annustamine lastele) saamiseks tuleb lugeda ka Norviriga

samaaegselt manustatava HIV-vastase ravimi pakendi infolehte.

Arst annab teile nou, millist annust votta.
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Norviri tuleb vétta HIV kontrolli all hoidmiseks iga paev, olenemata enesetunde paranemisest. Kui te
ei saa korvaltoimete tottu Norviri votta, informeerige sellest viivitamatult arsti. Kohulahtisuse
episoodide ajal voib arst pidada vajalikuks tdiendavat jalgimist.

Hoidke enda kées alati piisavalt Norviri varusid, et ravim ei 16peks otsa. Kui te ldhete reisile voi jééte
haiglaravile, kontrollige, et teil on piisavalt Norviri kuni uue koguse saamiseni.

Norvir suukaudse suspensiooni pulbril on aeglaselt modduv jarelmaitse. Jarelmaitset aitab leevendada,
kui kohe pérast ravimi votmist siilia maapahklivdid, pdhkliSokolaadivoiet voi mustsdstrasiirupit.

Korraga valmistage ette ainult iiks annus, vottes selleks dige arvu kotikesi. Kui segate pulbri toidu voi
vedelikuga, siis tuleb kogu annus kindlasti dra siiiia 2 tunni jooksul. Arge segage Norviri millegi

muuga, kui pole enne arsti voi apteekriga ndu pidanud.

Kuidas ma mo6dan oige koguse suukaudse suspensiooni pulbrit, kui see on segatud toiduga
(terve Kotikese sisu)?

Jargige jargmisi juhiseid:

Punkt 1. Enne Norviri annuse kokkusegamist pange

— valmis jargmised asjad: (vt joonis 1).
C — Punkt 2. Kontrollige retseptilt, mitu kotikest arst teil
— . kiskis votta; vajadusel helistage oma arstile voi
| '||", apteekrile.
— \ [
Tass Norvir Lusikas  Pehme toit, dunakaste
kotike voi vanillipuding

Joonis 1

Punkt 3. Enne segamistassi esmakordset kasutamist peske tassi sooja vee ja ndudepesuvahendiga.
Loputage ja laske dhu kides kuivada.

Punkt 4. Pange tassi viike kogus pehmet toitu
(Gunakaste voi vanillipuding) (vt joonis 2).

Joonis 2
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A

Joonis 3

Joonis 4

Joonis 5

Joonis 6

Punkt 5. Rebige kotike lahti (vt joonis 3).

Punkt 6. Valage KOGU pulber kotikesest toidule
(vt joonis 4).

Punkt 7. Segage hoolikalt (vt joonis 5).

Punkt 8. Toidu serveerimine patsiendile.

Punkt 9. KOGU etteantud toit tuleb &ra siiiia (vt
joonis 6). Kui pulbrijidike jaib jarele, tuleb lisada
veel moned lusikatéied toitu ja patsient peab selle
dra s60ma. Kasutada 2 tunni jooksul.
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Joonis 7

Punkt 10. Visake tiihi kotike priigikasti. Peske ja
kuivatage toidu ettevalmistamise koht. Peske kohe
lusikas ja tass sooja vee ja ndudepesuvahendiga (vt
joonis 7). Loputage ja jatke Shu kitte kuivama.

Kuidas ma mo6dan dige koguse suukaudse suspensiooni pulbrit, kui see on segatud vedelikuga?

Jargige jargmisi juhiseid:

T

n dErjyo.x T

Joogitass 10 ml
joogivee, siistal
laste piimasegu
voi piima-
kakaoga
Joonis 1
5 ml

i

t

FFZo=x= Low=az

100 mg Kaanega
Norvir segamistass
suukaudse

pulbri

kotike(sed)

Mida te vajate

Enne Norviri annuse kokkusegamist pange valmis
asjad, mis on nédidatud joonisel 1.

Voimalik, et teil on iga annuse jaoks tarvis rohkem
kui 1 kotikest. Kui te ei méleta tapselt, siis
kontrollige ravimi etiketilt voi helistage oma arstile
vo0i apteekrile. Juhul kui teil on vaja rohkem kui

1 kotikest, korrake koiki tegevusi iga kotikesega.

Siistla kasutamine

Enne esmakordset annustamissiistla kasutamist
tuleb see sooja vee ja ndudepesuvahendiga puhtaks
pesta. Loputage ja laske dhu kdes kuivada.

Skaala lugemine
a. Milliliitrid (ml) on tihistatud numbritega
pikemate kriipsude korval.
b. Liithemad kriipsud numbrite vahel on
0,2 ml vahedega.

Kontrollige siistalt iga kord enne kasutamist
Te peate votma uue siistla:

e kui siistalt ei saa enam puhtaks

e kui skaala ei ole enam loetav

e kui kolb ei liigu

e kui siistal on katki v6i tilgub 14bi.

Punkt 1. Taitke siistal

a. Liikake kolb 16puni siistlasse.
b. Pistke siistla ots vedeliku sisse.
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Joonis 4

i
e

Joonis 5
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c. Tommake aeglaselt kolbi tagasi kuni siistlal
oleva 10 ml mérgini (vt joonis 2).

Punkt 2. Viljutage siistla otsast koik 6humullid

a. Hoidke siistalt kides ots tilespoole.

b. Koputage teise ke sormega siistlale, nii liiguvad
koik mullikesed iiles siistla otsa juurde.

c. Tommake kolbi allapoole. Ettevaatust - drge
tommake kolbi siistlast vilja.

d. Koputage veelkord siistlale. See 16hub
mullikesed vaiksemaks ning koik mullikesed
liiguvad iiles siistla otsa juurde (vt joonis 3).

Punkt 3. Moo6tke vilja vajalik vedeliku kogus
a. Hoidke siistalt otsaga iiles.

b. Liikake kolbi aeglaselt iiles, kuni kolvi ots on
9,4 ml joonel - sedasi on koik dhumullid siistlast
véljutatud (vt joonis 4).

Punkt 4. Tiihjendage siistal

a. Suruge kolviga aeglaselt vedelik siisltast vilja
segamistassi (vt joonis 5).
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Punkt 5. Valage pulber tassi

a. Rebige kotike lahti.
b. Valage kogu pulber segamistassi.
c. Kontrollige, kas kotike on tiihi.

Ettevaatust - drge puistake pulbrit
segamistassist mooda (vt joonis 6).

Punkt 6. Segage pulber vedelikuga

a. Keerake kaas korralikult kinni ja loksutage tassi
tugevalt vahemalt 90 sekundit, kuni koik tiikid on
segunenud.

b. Kontrollige, et suspensioonis ei oleks tiikke.
Tiukkide olemasolul jatkake loksutamist, kuni kdik
on segunenud.

¢. Vedelik vGib olla hdgune - see on lubatud.

d. Jatke vedelik 10 minutiks seisma, nii et enamik
ohumulle on kadunud.

e. Voimalik, et vedeliku pinnal on moned vaiksed
mullid - ka see on normaalne (vt joonis 7).

Punkt 7. Taitke siistal

a. Liikake kolb 16puni siistlasse.

b. Pistke siistla ots segamistassi pdhja.

c. Tommake kolbi aeglaselt siistlast vilja kuni
10 ml méargiseni - olge ettevaatlik, et siistlasse ei
satuks ohumulle (vt joonis 8).

Punkt 8. Viljutage kdoik 6humullid

a. Hoidke siistalt kies ots iilespoole.

b. Koputage teise kide sdrmega siistlale, nii liiguvad
koik mullikesed iiles siistla otsa juurde.

c. Tommake kolbi allapoole. Ettevaatust - drge
tommake kolbi siistlast vilja.

d. Koputage veelkord stistlale. See 16hub
mullikesed véiksemaks ning koik mullikesed
liiguvad iiles siistla otsa juurde (vt joonis 9).

e. Liikake kolbi aeglaselt edasi, kuni siistla otsa
ilmub vedelik.

f. Kui siistlas on moni suur Shumull, tiihjendage
siistal taas segamistassi ja alustage uuesti alates
punktist 7.

Punkt 9. Moo6tke vilja annus



a. Kontrollige ravimikarbilt, kui suur on teie annus
milliliitrites. Kui te ei ole péris kindel, helistage
oma arstile voi apteekrile.

b. Suunake siistla ots segamistassi ja liikkake
aeglaselt kolbi edasi, kuni jouate dige ml-tdhiseni,
mis vastab teie annusele (vt joonis 10).

c. Kui liikkasite vélja liiga palju vedelikku, alustage
Joonis 10 uuesti alates punktist 7. Ettevaatust - drge tilgutage
vedelikku segamistassist modda.

Punkt 10. Andke ravim patsiendile

a. Toetage siistla ots patsiendi suus vastu pdse
sisepinda.

b. Liikake aeglaselt kolb 10puni, et manustada kogu
annus (vt joonis 11).

c. Patsiendile tuleb kogu annus 4ra anda 2 tunni
jooksul pérast kotikese avamist.

Joonis 11
Punkt 11. (Vajadusel)

Kui teil on tarvis rohkem kui iihte kotikest, korrake
kogu tegevust algusest peale.

Punkt 12. Kui olete lIopetanud

a. Visake tiihi kotike ja kogu segamistassi alles
jdédnud ravim prigikotti.

b. Tdmmake kolb siistlast vilja.

c. Peske késitsi sooja vee ja ndudepesuvahendiga
stistal, kolb, segamistass ja tassi kaas. Loputage
veega ja jitke ohu kitte kuivama. Arge peske neid
noudepesumasinas.

d. Peske ja kuivatage koht, kus te ravimit segasite.

Kui te votate Norviri rohkem kui ette nihtud

Tuimus, kihelus vdi torkimistunne vdivad esineda, kui te olete votnud liiga palju Norviri. Kui te olete
votnud ettendhtust rohkem Norviri, poorduge otsekohe oma arsti poole voi lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonda.

Kui te unustate Norviri votta

Kui te unustate iihe annuse votmata, votke see nii kiiresti kui voimalik. Kui on juba aeg jargmise
annuse votmiseks, votke ainult see annus. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral
vOtmata.

Kui te Iopetate Norviri votmise

Arge 18petage Norviri votmist ilma arstiga konsulteerimata, isegi kui tunnete ennast paremini. Norviri
vOtmine vastavalt soovitustele annab teile parima vdimaluse ravimresistentsuse edasi lilkkkamiseks.
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4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, v3ib ka Norvir pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Samuti soltuvad
Norviri korvaltoimed teistest samaaegselt manustatavatest retroviirusvastastest ravimitest. Seetottu on
oluline tihelepanelikult lugeda kdrvaltoimeid puudutavat 16iku ka samaaegselt manustatavate ravimite

infolehtedest.

Viga sage: viivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

maodrritus voi seedehiire

Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10st

. tila- voi alakdhuvalu o kihelus vai tuimus kétes, jalgades voi
. oksendamine huultel ja suu limbruses

. kdhulahtisus (mis vaib olla raske) o véasimuse/ndrkuse tunne

. iiveldus o halb maitse suus

. nahadhetus, kuumatunne o nérvikahjustus, mis voib pdhjustada
. peavalu norkust ja valu

. pearinglus o stigelus

. kurguvalu . nahal66ve

. koha o liigese- ja seljavalu

[ ]

. allergilised reaktsioonid, sh nahaléobed . kohugaasid
(voimalikud on punetus, kublad, kihelus), . isukaotus
naha ja teiste kudede raske turse . haavandid suus
d unehdired (insomnia) . lihasvalu, lihaste hellus voi ndrkus
o arevus 3 palavik
. kolesterooli taseme tous . kaalukaotus
° trigliitseriidide taseme tdus o muutused laboratoorsete testide
° podagra tulemustes: muutused veretestide
. mao veritsus tulemustes (sh vere keemiline koostis ja
. maksapoletik ja naha voi silmavalgete vererakkude arv)
kollasus o segasus
. uriini koguse suurenemine o keskendumisraskus
. neerufunktsiooni langus o minestamine
. krambid (hood) o higune nigemine
. madal vereliistakute tase o Kéte ja jalgade turse
. janu (veetustumine) o korge vererdhk
. ebanormaalselt vererohke menstruatsioon o madal vererdhk ja minestustunne

piistitdusmisel

o kiilmad kéed ja jalad
o akne
Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st
. stidameatakk o neerupuudulikkus
. suhkurtobi

Harv: voivad esineda kuni 1 inimesel 1000st



. raske voi eluohtlik villidega nahareaktsioon e tosine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline Sokk)
epidermaalne nekroliiiis) o kdrge veresuhkru tase

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
e neerukivid.

Rédkige oma arstiga, kui teil iiveldab, oksendate vdi teil on kohuvalu, sest need vdivad olla
poletikulise pankrease siimptomid. Samuti rdékige oma arstile, kui teil esineb liigesjdikus voi -valud
(eriti puusas, polvedes vdi dlgades) ning samuti liikumisraskused, sest need vdivad olla osteonekroosi
ndhud. Vt ka 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt.”’

A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kdesoleva ravimi voi teiste proteaasi inhibiitorite votmise ajal
teatatud verejooksude sagenemisest. Sellisel juhul pdérduge otsekohe oma arsti poole.

Norviri votnud patsientidel on kirjeldatud maksatalitluse nditajate muutusi, maksapdletikku (hepatiit)
ja harvadel juhtudel nahakollasust. Mdnedel patsientidel esines lisaks teisi haigusi ja nad vétsid teisi
ravimeid. Maksahaiguse voi maksapdletikuga patsientidel voib maksahaigus siiveneda.

Teatatud on lihasvalust, lihaste hellusest voi ndrkusest, eelkdige kolesteroolitaset alandavate ravimite
votmisel koos retroviirusvastaste ravimitega, sh proteaasi inhibiitorid ja nukleosiidi analoogid.
Harvadel juhtudel on lihasekahjustused osutunud tosiseks (rabdomiioliiiis). Teadmata pohjusega voi
pideva lihasvalu, -helluse, -norkuse voi -krampide esinemisel 10petage ravimi votmine ning
kontakteeruge oma arstiga niipea kui voimalik voi minge lahima haigla erakorralise meditsiini
osakonda.

Poorduge oma arsti poole niipea kui voimalik, kui teil tekivad parast Norviri votmist allergilistele
reaktsioonidele viitavad nihud nagu 166ve, ndgestobi voi hingamisraskused.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mirkate méonda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, votke iihendust oma arsti, apteekri voi erakorralise
meditsiini osakonnaga, hidaolukorra puhul otsige koheselt meditsiinilist abi.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Norviri siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Norvir suukaudse suspensiooni pulbrit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud
kotikesel ja karbil. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Norvir suukaudse suspensiooni pulbrit tuleb hoida temperatuuril kuni 30°C.
Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate, et pulber ei ole beez/kahvatukollane kuni kollane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Norvir sisaldab

- Toimeaine on ritonaviir. Uks Norviri kotike sisaldab 100 mg ritonaviiri.
Teised koostisosad on kopovidoon, sorbitanlauraat, veevaba kolloidne rinidioksiid.

Kuidas Norvir vilja néieb ja pakendi sisu

Norvir suukaudse suspensiooni pulber on saadaval kotikestes, mis sisaldavad 100 mg ritonaviiri.
Karbis on 30 kotikest ja 1 segamistass ning 2 suukaudset annustamissiistalt.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Norvir on saadaval ka 100 mg ritonaviiri sisaldavate Shukese poliimeerikattega tablettidena.
Miiiigiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksamaa
Tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen,

Saksamaa

AbbVie Logistics B.V.,
Zuiderzeelaan 53,

8017 JV Zwolle,
Holland

AbbVie S.r.l.,

S.R. 148 Pontina km 52 SNC,
04011 Campoverde di Aprilia (LT),
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.tr.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
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Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +349 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.1.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 31972 78

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.

Kéesoleva infolehe kuulamiseks, selle <Braille’ kirjas>, <suures kirjas> vdi <audiokoopia> saamiseks
poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Norvir 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ritonaviir (ritonavirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile v0i teie lapsele vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Norvir ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Norviri votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Norviri sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Al e

1. Mis ravim on Norvir ja milleks seda kasutatakse

Norvir sisaldab toimeainet ritonaviir. Norvir on proteaasi inhibiitor, mida kasutatakse kombinatsioonis
teiste HI'V-vastaste ravimitega (retroviirusvastased ravimid) nende (farmakokineetilise) toime
tugevdajana teie HIV infektsiooni kontrolli all hoidmiseks. Arst vestleb teiega ning selgitab ravimite
kombinatsiooni, mis sobib teile kdige paremini. Norvir kui toime tugevdaja ei ravi otseselt teie HIV-i,
vaid tugevdab teiste proteaasi inhibiitorite sisaldust veres, et parandada nende toimet teie HIV
infektsiooni kontrolli all hoidmiseks.

Norviri kasutatakse 2-aastastel ja vanematel lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel, kellel on HIV
infektsioon — viirus, mis pohjustab AIDSi.

2. Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt

Arge vétke Norviri
- kui olete ritonaviiri voi Norviri mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.

- kui te poete rasket maksahaigust.

- kui te votate hetkel mdonda jérgnevatest ravimitest:

- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergianihtude raviks — need ravimid
voivad olla saadaval ka ilma retseptita);

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, enkainiid, flekainiid, propafenoon, kinidiin
(kasutatakse siidameriitmi hdirete raviks);

- dihiidroergotamiin, ergotamiin (kasutatakse migreeni tiiiipi peavalu raviks);

- ergonoviin, metiililergonoviin (kasutatakse siinnituse voi abordi kédigus tekkinud
iileméddrase verejooksu korral);

- klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, triasolaam vo6i suukaudne midasolaam
(kasutatakse uinumise soodustamiseks ja/vdi drevuse leevendamiseks);

- klosapiin, pimosiid (kasutatakse ebanormaalsete motete voi tunnete raviks);

- kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse hiire ja depressiooni raviks);

- lurasidoon (kasutatakse depressiooni raviks);

- ranolasiin (kasutatakse kroonilise rindkerevalu [stenokardia] raviks);

- petidiin, propoksiifeen (kasutatakse valu vaigistamiseks);
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- tsisapriid (kasutatakse teatud maokaebuste leevendamiseks);

- simvastatiin, lovastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse langetamiseks);

- neratiniib (kasutatakse rinnavéhi raviks);

- lomitapiid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse langetamiseks);

- alfusosiin (kasutatakse suurenenud eesnddrme raviks);

- fusidiinhape (kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks);

- sildenafiil, kui te pdete kopsuhaigust, nn pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis teeb
hingamise raskeks. [lma selle haiguseta patsiendid vdivad kasutada sildenafiili arsti
jarelvalve all impotentsuse raviks (erektsioonihdired) (vt 15ik ,,Muud ravimid ja
Norvir”’);

- avanafiil voi vardenafiil (kasutatakse erektsioonihdirete raviks);

- kolhitsiin (kasutatakse podagra raviks), kui teil on probleeme neerude ja/voi maksaga (vt
16ik ,,Muud ravimid ja Norvir’’);

- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad tooted, sest need voivad hdirida
Norviri toimet. Liht-naistepuna esineb tihti taimsetes preparaatides, mis on kasimiiiigis.

Kui te votate hetkel monda nendest ravimitest, kiisige arstilt ndu, kuidas see ravim asendada Norvir-
ravi ajaks mone muu ravimiga.

Lugege ka ravimite nimekirja 18igus ,,Muud ravimid ja Norvir®, erilist ettevaatust ndudva kasutamise
kohta koos teiste ravimitega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Norviri votmist pidage ndu oma arstiga.

Oluline informatsioon

Kui Norviri voetakse koos teiste retroviirusvastaste ravimitega, on oluline, et te loeksite
hoolikalt ka nende teiste ravimite pakendi infolehti. Seal voib olla lisainformatsiooni olukordade
kohta, kus Norviri kasutamist tuleb véltida. Kui teil on lisakiisimusi Norviri (ritonaviir) voi
teiste teile médratud ravimite kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Norvir ei ravi terveks HIV infektsioonist voi AIDSist.

Inimestel, kes votavad Norviri voivad siiski ilmneda teiste haiguste nihud, mida seostatakse
HIV infektsiooni voi AIDSiga. Seetottu on oluline, et jadksite Norviri ravi ajaks oma arsti
jarelvalve alla.

Réikige oma arstile, kui teil on praegu/on olnud:

Maksahaigus.

B- v6i C-hepatiit, ning teid ravitakse retroviirusvastaste ravimite kombinatsiooniga, sest teil on
suurem risk raskete voi potentsiaalselt eluohtlike toimete tekkeks, tulenevalt toimest maksale.
Regulaarsete vereanaliiiiside tegemine voib olla vajalik, kontrollimaks kas teie maks todtab
korralikult.

Hemofiilia, sest on teatatud verejooksude sagenemisest patsientidel, kes votavad seda tiiiipi
ravimeid (proteaasi inhibiitorid). Nende verejooksude pohjus ei ole teada. Verejooksude
kontrollimiseks voib olla vajalik tdiendava verehiiiibimist soodustava ravimi
(verehiilibimisfaktori VIII) manustamine.

Erektsioonihiiired, sest erektsioonihdirete raviks kasutatavad ravimid vdivad pShjustada
hiipotensiooni ja pikenenud erektsiooniaega.

Suhkurtébi, sest on teatatud suhkurtdve dgenemisest voi esmakordsest avaldumisest monedel
proteaasi inhibiitoreid votvatel patsientidel.

Neeruhaigus, sest teie arstil voib olla vaja kontrollida teie teiste ravimite annuseid (nt proteaasi
inhibiitorid).
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Réiikige oma arstile, kui teil esineb:

- Ko6hulahtisus v6i oksendamine, mis ei moodu (piisiv), sest see voib vihendada manustatavate
ravimite toimet.

- liveldus, oksendamine voi kohuvalu, sest need voivad olla kohunidirme poletiku (pankreatiit)
stiimptomid. Mdnedel Norvir-ravi saavatel patsientidel voivad tekkida tosised kohundarmega
seotud probleemid. P66rduge oma arsti poole niipea kui voimalik, kui see kehtib teie puhul.

- Infektsiooni siimptomid — informeerige oma arsti niipea kui vdimalik. Mdnedel
kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kes alustavad HIV-vastast ravi,
voivad tekkida varem ldbi poetud infektsioonide siimptomid, isegi kui patsient ei olnud poetud
infektsiooni olemasolust teadlik. Arvatakse, et see juhtub, sest organismi immuunvastus
paraneb, voimaldades organismil voidelda nende infektsioonidega.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele voivad teil tekkida autoimmuunhéired (seisund, mis
esineb kui immuunsiisteem riindab organismi terveid kudesid) parast seda, kui te alustate HIV
infektsiooni raviks ravimite votmist. Autoimmuunhiired voivad ilmneda palju kuid pérast ravi
alustamist. Kui teil tekib mis tahes infektsiooni siimptom v&i muud siimptomid, nt lihasnorkus,
kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine, varinad voi
hiiperaktiivsus, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saaksite vajalikku ravi.

- Liigeste jaikus ja valulikkus (eriti puusas, polvedes ja dlgades) ja liikumisraskused, radkige
sellest oma arstile, sest see vOib olla probleemi ndht, mis voib hédvitada teie luud (osteonekroos).
Monedel patsientidel, kes votavad retroviirusvastaseid ravimeid, voib selline seisund tekkida.

- Lihasvalud, lihaste hellus v3i nérkus, eriti kombinatsioonis retroviirusvastase raviga proteaasi
inhibiitorite ja nukleosiidi analoogidega. Harvadel juhtudel on need lihashdired olnud tosised (vt
16ik 4 Véimalikud korvaltoimed).

- Pearinglus, joobnud tunne, minestushood voi ebanormaalne siidameriitm. Mdned Norviri
votvad patsiendid voivad kogeda muutusi elektrokardiogrammis (EKG). Ridkige oma arstile,
kui teil on stidame kahjustus voi juhtivushiire.

- Kui teil on mingeid teisi terviseprobleeme, radkige nendest oma arstiga nii kiiresti kui voimalik.

Lapsed ja noorukid
Norviri el soovitata kasutada noorematel kui 2-aastastel lastel.
Muud ravimid ja Norvir

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Moningaid ravimeid ei tohi
Norviriga koos mingil juhul vétta. Need on vilja toodud iilal 16igus 2 ,,Arge votke Norviri”.
Moningaid teisi ravimeid v3ib koos Norviriga kasutada ainult teatud juhtudel, nagu kirjeldatud allpool.

Jargnevad hoiatused vdivad kehtida, kui Norviri voetakse koos teiste ravimitega (farmakokineetilise)
toime tugevdajana.

Riéikige oma arstile, kui te votate monda alltoodud ravimitest, sest vajalik on eriline ettevaatus

- Sildenafiil voi tadalafiil impotentsuse raviks (erektsioonihédired). Voib osutuda vajalikuks
vihendada nende ravimite annust ja/voi manustamissagedust, et viltida hiipotensiooni teket ja
pikenenud erektsiooniaega. Arge vdtke Norviri sildenafiiliga, kui teil on pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon (vt ka 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie
lapse poolt’”). Ridkige oma arstile, kui te votate tadalafiili pulmonaalse hiipertensiooni raviks.

- Kolhitsiin (podagra ravim), sest Norviri toimel v3ib suureneda selle ravimi sisaldus veres. Kui
teil on probleeme neerude ja/vdi maksaga, ei tohi te votta Norviri koos kolhitsiiniga (vt ka
,,Arge vitke Norviri“ eespool).

- Digoksiin (siidameravim). Teie arst voib digoksiini annust kohandada ning teid jilgida, kui te
votate nii Norviri kui digoksiini siidameprobleemide véltimiseks.

- Hormonaalsed kontratseptiivid, mis sisaldavad etiiniiiilostradiooli, sest Norvir v4ib nende
ravimite toimet vihendada. Soovitatav on nende asemel kasutada kondoomi v6i mdnda muud
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mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit. Teil vOib esineda ebaregulaarset emaka veritsust,
kui te votate seda tiiilipi hormonaalset rasestumisvastast ravimit koos Norviriga.

Atorvastatiin voi rosuvastatiin (korge kolesteroolitaseme raviks), sest Norvir voib tdsta nende
ravimite plasmataset. Raékige oma arstiga, enne kui te votate kolesteroolisisaldust langetavaid
ravimeid koos Norviriga (vt ka ,,Arge vtke Norviri” iilalpool).

Steroidid (nt deksametasoon, flutikasoonpropionaat, prednisoloon, triamtsinoloon), sest Norvir
vOib tdsta nende ravimite plasmataset, mis vdib pdhjustada Cushing’i siindroomi teket (imar
nigu) ja vihendada hormoon kortisooli teket. Teie arst voib vihendada steroidi annust voi
kontrollida teil korvaltoimete esinemist tthedamini.

Trasodoon (depressiooniravim), sest korvaltoimed nagu iiveldus, peapdoritus, madal vererShk
ja minestamine voivad tekkida, kui ravimit manustatakse koos Norviriga.

Rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks), sest Norviriga koosmanustamisel voib tekkida
tosine maksakahjustus.

Bosentaan, riotsiguaat (kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks), sest Norvir
voib tosta selle ravimi taset veres.

Moningaid ravimeid ei tohi koos Norviriga kasutada seetottu, et nende toimed véivad samaaegsel
manustamisel tugevneda voi ndrgeneda. Moningatel juhtudel peab teie arst tegema teatud uuringuid,
muutma ravimi annust voi teid regulaarselt jalgima. Seetottu peaksite informeerima oma arsti, kui te
kasutate mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud kisimiiiigiravimeid v0i taimseid preparaate, kuid eriti
oluline on arstile 6elda, kui te kasutate jirgmisi ravimeid:

amfetamiin voi amfetamiini derivaadid,;

antibiootikumid (nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, rifabutiin);

vihivastased ained (nt abematsikliib, afatiniib, apalutamiid, tseritiniib, enkorafeniib, dasatiniib,
ibrutiniib, nilotiniib, venetoklaks, vinkristiin, vinblastiin);

vereliistakute vdikese arvu raviks kasutatavad ravimid (nt fostamatiniib);

antikoagulandid (nt dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, vorapaksaar, varfariin);
antidepressandid (nt amitriptiiliin, desipramiin, fluoksetiin, imipramiin, nefasodoon,
nortriptiiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon);

seenevastased ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool);

antihistamiinikumid (nt loratadiin, feksofenadiin);

retroviirusvastased ravimid, sh HIV-proteaasi inhibiitorid (atasanaviir, darunaviir,
fosamprenaviir, indinaviir, nelfinaviir, tipranaviir), mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi
inhibiitorid ja muud (maravirok, raltegraviir);

tuberkuloosivastane ravim (bedakviliin ja delamaniid);

viirusvastased ravimid, mida kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV) infektsiooni
raviks tdiskasvanutel (nt glekapreviir/pibrentasviir ja simepreviir);

drevusevastane ravim buspiroon;

astmaravim teofiilliin, salmeterool;

atovakuoon, ravim mida kasutatakse teatud tiilipi pneumoonia ja malaaria raviks;
buprenorfiin, ravim mida kasutatakse kroonilise valu raviks;

bupropioon, ravim mida kasutatakse suitsetamise mahajatmiseks;

epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, divalproeks, lamotrigiin, feniitoiin);
stidameravimid (nt disopiliramiid, meksiletiin ja kaltsiumikanali antagonistid nagu amlodipiin,
diltiaseem ja nifedipiin);

immuunsiisteemi mdjutavad ravimid (nt tsiiklosporiin, takroliimus, everoliimus);
levotiiroksiin (kasutatakse kilpnddrme probleemide raviks);

morfiin ja morfiini sarnased ravimid, mida kasutatakse tugeva valu raviks (nt metadoon,
fentantiiil);

uinutid (nt alprasolaam, zolpideem) ja samuti siistitav midasolaam;

rahustid (nt haloperidool, risperidoon, tioridasiin);

kolhitsiin, podagra ravim.

On moningaid ravimeid, mida te ei tohi koos Norviriga tildse kasutada. Need ravimid on loetletud
eelpool 16igu 2 alapunktis ,,Arge vdtke Norviri”.
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Norvir koos toidu ja joogiga
Norviri tablette peab votma koos toiduga.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nou oma arstiga.

Ritonaviiri (Norviri toimeaine) kasutamise kohta raseduse ajal on rohkesti teavet. Uldiselt on teada, et
rasedatel, kes manustasid ritonaviiri parast kolmandat raseduskuud (farmakokineetilise) toime
tugevdajana koos teiste proteaasi inhibiitoritega, ei pohjustanud Norvir siinnidefektide sagenemist
iildpopulatsiooniga vorreldes.

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda.

Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Norvir voib tekitada peapodritust. Kui te olete mojutatud, siis drge juhtige autot ega to6tage
masinatega.

Norvir sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tihendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Norviri votta
Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Votke seda ravimit iga péev liks voi kaks korda dopaevas
koos toiduga.

On oluline, et Norvir tabletid neelatakse tervelt ning neid ei nérita, murta ega purustata.

Norviri soovitatakse manustada jirgmises annuses:

- Norviri kasutatakse selleks, et tugevdada teatud teiste HIV-vastaste ravimite toimet.
Taiskasvanutel on tiitipiliseks annuseks 1 voi 2 tabletti iiks voi kaks korda 66pdevas. Tédpsema
annustamist puudutava informatsiooni (sh annustamine lastele) saamiseks tuleb lugeda ka
Norviriga samaaegselt manustatava HIV-vastase ravimi pakendi infolehte.

Arst annab teile nou, millist annust votta.
Norviri tuleb votta HIV kontrolli all hoidmiseks iga péev, olenemata enesetunde paranemisest. Kui te
ei saa korvaltoimete tottu Norviri votta, informeerige sellest viivitamatult arsti. Kohulahtisuse

episoodide ajal voib arst pidada vajalikuks tdiendavat jalgimist.

Hoidke enda kées alati piisavalt Norviri varusid, et ravim ei lopeks otsa. Kui te ldhete reisile voi jadte
haiglaravile, kontrollige, et teil on piisavalt Norviri kuni uue koguse saamiseni.
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Kui te votate Norviri rohkem Kkui ette nihtud

Tuimus, kihelus voi torkimistunne vdivad esineda, kui te olete votnud liiga palju Norviri. Kui te olete
votnud ettendhtust rohkem Norviri, pdorduge otsekohe oma arsti poole voi ldhima haigla erakorralise
meditsiini osakonda.

Kui te unustate Norviri votta

Kui te unustate iihe annuse votmata, votke see jarele nii kiiresti kui voimalik. Kui on juba aeg jargmise
annuse votmiseks, votke ainult see annus. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral
vOtmata.

Kui te Iopetate Norviri votmise

Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge lopetage Norviri vGtmist ilma arstiga konsulteerimata.
Norviri votmine vastavalt soovitustele annab teile parima vGimaluse ravimiresistentsuse
edasiliikkamiseks.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka Norvir pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Samuti sdltuvad
Norviri kdrvaltoimed teistest samaaegselt manustatavatest retroviirusvastastest ravimitest. Seetottu on
oluline tdhelepanelikult lugeda kdrvaltoimeid puudutavat 16iku ka samaaegselt manustatavate ravimite
infolehtedest.

Viga sage: voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

. iila- voi alakéhuvalu o kihelus voi tuimus Kétes, jalgades voi
huultel ja suu iimbruses

. oksendamine . vasimuse/ndrkuse tunne

o kohulahtisus (mis voib olla raske) o halb maitse suus

. iiveldus . nérvikahjustus, mis voib pdhjustada

o nahadhetus, kuumatunne norkust ja valu

° peavalu ° stigelus

° pearinglus ° nahal6ove

. kurguvalu o liigese- ja seljavalu

. koha

° maodarritus vOi seedehiire

Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10st

. allergilised reaktsioonid, sh nahalé6bed o kohugaasid
(voimalikud on punetus, kublad, kihelus), o isukaotus
naha ja teiste kudede raske turse o haavandid suus
o unehdired (insomnia) . lihasvalu, lihaste hellus voi norkus
o arevus . palavik
. kolesterooli taseme tdus o kaalukaotus
o trigliitseriidide taseme tous . muutused laboratoorsete testide
. podagra tulemustes:
° mao veritsus muutused veretestide tulemustes (sh vere

keemiline koostis ja vererakkude arv)
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. maksapoletik ja naha voi silmavalgete o segasus
kollasus o keskendumisraskus
. uriini koguse suurenemine o minestamine
. neerufunktsiooni langus o hégune nigemine
. krambid (hood) o kite ja jalgade turse
o madal vereliistakute tase o korge vererdhk
. janu (veetustumine) o madal vererdhk ja minestustunne
. ebanormaalselt vererohke menstruatsioon plistitdusmisel
o kiilmad kéed ja jalad
o akne
Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st
. stidameatakk
. suhkurtobi
. neerupuudulikkus
Harv: vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000st
. raske voi eluohtlik villidega nahareaktsioon e tosine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline Sokk)
epidermaalne nekroliiiis) o kdrge veresuhkru tase

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
e neerukivid.

Rédkige oma arstiga, kui teil iiveldab, oksendate voi teil on kdhuvalu, sest need vdivad olla
poletikulise pankrease siimptomid. Samuti radkige oma arstile, kui teil esineb liigesjdikus voi -valud
(eriti puusas, pdlvedes voi dlgades) ning samuti litkumisraskused, sest need vdivad olla osteonekroosi
nidhud. Vt ka 16ik 2 Mida on vaja teada enne Norviri votmist teie voi teie lapse poolt.

A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kdesoleva ravimi vai teiste proteaasi inhibiitorite votmise ajal
teatatud verejooksude sagenemisest. Sellisel juhul pd6rduge otsekohe oma arsti poole.

Norviri votnud patsientidel on kirjeldatud maksatalitluse nditajate muutusi, maksapdletikku (hepatiit)
ja harvadel juhtudel nahakollasust. Mdnedel patsientidel esines lisaks teisi haigusi ja nad votsid teisi
ravimeid. Maksahaiguse voi maksapdletikuga patsientidel voib maksahaigus siiveneda.

Teatatud on lihasvalust, lihaste hellusest voi ndrkusest, eelkdige kolesteroolitaset alandavate ravimite
votmisel koos retroviirusvastaste ravimitega, sh proteaasi inhibiitorid ja nukleosiidi analoogid.
Harvadel juhtudel on lihasekahjustused osutunud tdsiseks (rabdomiioliiiis). Teadmata pohjusega voi
pideva lihasvalu, -helluse, -norkuse voi -krampide esinemisel 10petage ravimi votmine ning
kontakteeruge oma arstiga niipea kui voimalik voi minge ldhima haigla erakorralise meditsiini
osakonda.

P66rduge oma arsti poole niipea kui voimalik, kui teil tekivad parast Norviri votmist allergilistele
reaktsioonidele viitavad nihud nagu 166ve, ndgestdbi voi hingamisraskused.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te miarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, votke iihendust oma arsti, apteekri voi erakorralise
meditsiini osakonnaga, hidaolukorra puhul otsige koheselt meditsiinilist abi.

100



Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Korvaltoime v3ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada ritkliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Norviri séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Norviri pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu
viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpudelis, niiskuse eest
kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate, et selle virvus on muutunud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Norvir sisaldab

- Toimeaine on ritonaviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg ritonaviiri.

- Teised koostisosad tabletis on: kopovidoon, sorbitaanlauraat, veevaba kaltsiumvesinikfosfaat,
kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumsteariiilfumaraat.

- Tabletikatte koostis: hiipromelloos, titaandioksiid, makrogoolid, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
talk, kolloidne veevaba ranidioksiid, poliisorbaat 80.

Kuidas Norvir vilja néeb ja pakendi sisu

Norvir dhukese poliimeerikattega tabletid on valged, mille iihele kiiljele on pressitud kood “NK”.
Norvir tabletid on saadaval kolmes pakendi suuruses:

- 1 pudel 30 tabletiga

- 1 pudel 60 tabletiga

- Hulgipakendid, milles on 3 pudelit, igas 30 dhukese poliimeerikattega tabletti (90 tabletti).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Norvir on saadaval ka 100 mg ritonaviiri sisaldava suukaudse suspensiooni pulbrina.

Miiiigiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksamaa

Tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
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Saksamaa

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200



Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.

Kéesoleva infolehe kuulamiseks, selle <Braille’ kirjas>, <suures kirjas> voi <audiokoopia> saamiseks
poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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