I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta

100 mg lopinavirt tartalmaz filmtablettanként, 25 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasnoveldvel.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta

200 mg lopinavirt tartalmaz filmtablettanként, 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta

Kb. 15,0 mm x 8,0 mm méretQ, fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru, lekerekitett sz€l,
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,MLR4” mélynyomassal, masik oldalan sima feliilettel.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta

Kb. 18,8 mm x 10,0 mm méretl, fehér, ovalis, mindkét oldalan dombora, lekerekitett szEl,
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,MLR3” mélynyomassal, masik oldalan sima feliilettel.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A lopinavir/ritonavir mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt adva, human immundeficiencia
virussal (HIV-1) fert6zott felnottek, serdiilok és 2 évesnél idésebb gyermekek kezelésére javallt.

A lopinavir/ritonavir-kezelést proteazinhibitorral mar kezelt HIV-1 fertdzott betegek esetében az
egyéni virusrezisztencia teszt €s az elézetesen hasznalt gydgyszerek ismerete alapjan kell valasztani
(lasd: 4.4 pont és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A lopinavirt/ritonavirt csak HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosok irhatjak fel.

A lopinavir/ritonavir filmtablettakat egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni, széttérni vagy
Osszetorni.



Adagolas

Felndttek és serdiilék

A lopinavir/ritonavir tabletta standard ajanlott adagja 400/100 mg (két, 200/50 mg-os) tabletta naponta
kétszer, étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil bevéve. Felnott betegeknél, azokban az esetekben,
amikor a beteg kezeléséhez a napi egyszeri adagolast tartjak sziikségesnek, a lopinavir/ritonavir
tabletta adhato naponta egyszer, 800/200 mg-os adagban (négy, 200/50 mg-os tabletta), étkezés
kdzben vagy attdl fiiggetleniil. A napi egyszeri adagolast csak azokra a felndtt betegekre szabad
korlatozni, akiknél csak nagyon kevés proteazinhibitorral (PI) dsszefliggé mutacio (azaz a klinikai
vizsgalati eredményekkel 6sszhangban kevesebb mint 3 PI-mutacioé — a populacio teljes jellemzését
lasd az 5.1 pontban), figyelhetd meg, és szamitasba kell venni egy alacsonyabb szintii virologiai
szuppresszid fenntartasanak kockazatat (1asd: 5.1 pont), valamint a hasmenés magasabb kockazatat
(lasd: 4.8 pont), mint az ajanlott, standard, napi kétszeri adagolas esetén.

Gyermekek és serdiilok (2 éves és iddsebb életkor)

Legalabb 40 kg testtomegt, illetve 1,4 m? feletti testfeliilet(i* gyermekek és serdiilék esetében a
lopinavir/ritonavir tabletta felnétt adagja (400/100 mg naponta kétszer) alkalmazhat6. 40 kg-nal
alacsonyabb testtomegii vagy 0,5-1,4 m? testfeliiletti, és a tablettak lenyelésére képes gyermekek
esetében az adagolasi iranyelveket tartalmazd, alabbi tablazatokat kell figyelembe venni. A jelenleg
rendelkezésre allo adatok alapjan gyermekeknek és srediiloknek a lopinavir/ritonavir nem adhat6 napi
egyszeri adagolasban (lasd: 5.1 pont).

A lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletta felirasa eldtt fel kell mérni, hogy a csecsemdok, illetve a
kisgyermekek képesek-e egészben lenyelni a tablettat. Ellendrizni kell, hogy a tabletta lenyelésére nem
képes csecsemdk ¢€s kisgyermekek szamara rendelkezésre allnak-e lopinavir/ritonavir kombinaciot
tartalmazo6 alkalmasabb gyogyszerformak.

Az alabbi tablazat a lopinavir/ritonavir 100/25 mg tablettara vonatkozo adagolasi iranyelveket
tartalmazza a testtomeg €s a testfeliilet alapjan.

Gyermekgyogyaszati adagolasi irdnyelvek efavirenz vagy nevirapin egyiittaddsa nélkiil*
Testtomeg (kg) Testfeliilet (m?) A 100 mg/25 mg tablettak ajanlott
szama, naponta kétszer
15-25 >0.5t0<0.9 2 tabletta (200 mg/50 mg)
>25-35 >09t0<1.4 3 tabletta (300 mg/75 mg)
>35 >1.4 4 tabletta (400 mg/100 mg)

*a testtomeg alapjan torténo adagolasi javaslat korlatozott adatokon alapszik

Ha a beteg szdmara kényelmesebb, a lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletta monoterapias, vagy a
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tablettaval torténd kombinalt alkalmazasa is mérlegelhetd az ajanlott
dozis elérésére.

* A testfeliilet a kovetkez6 egyenlet alapjan szamithato ki:
Testfeliilet (m2) = V (magassag (cm) x testtomeg (kg) / 3600)

2 évesnél fiatalabb gyermekek

A lopinavir/ritonavir biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolésra
vonatkozd javallat.

Egyidejiileg alkalmazott terapia: efavirenz vagy nevirapin
Az alabbi tablazat a lopinavir/ritonavir tablettara vonatkozo adagolasi iranyelveket tartalmazza a
testfeliilet alapjan olyan gyermekeknél, akik kombinalt kezelésként efavirenzt vagy nevirapint kapnak.



Gyermekgyogyaszati adagolasi iranyelvek efavirenzzel vagy nevirapinnal torténé egyideji
kezelés esetén
A lopinavir/ritonavir ajanlott adagolasa (mg),
naponta kétszer.
Testfeliilet (m?) A megfelel6 adagolas a lopinavir/ritonavir tabletta
két rendelkezésre allo hataserdsségével érheto el:
100/25 mg és 200/50 mg.*

>0,5 —<0,8 200/50 mg
>0,8 —<1,2 300/75 mg
>1,2-<14 400/100 mg
>1.4 500/125 mg

* A tablettat nem szabad szétragni, eltdrni vagy Osszetorni.

Madjkarosodas

Enyhe ¢és kdzepes foku méjkarosodasban szenvedé HIV-fertdzott betegekben a lopinavir
jelentésége (lasd: 5.2 pont). Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazassal
kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. A lopinavirt/ritonavirt ezen betegek kezelésére tilos
alkalmazni (lasd: 4.3 pont).

Vesekarosodas

Mivel a lopinavir €s a ritonavir renalis-clearance-e elhanyagolhato, ezért a karosodott vesemiikodést
betegeknél nem varhatok emelkedett plazmakoncentraciok. Mivel a lopinavir és a ritonavir
fehérjekotddése erds, nem valdszinil, hogy a haemodialysis vagy a peritonealis dialysis jelentds
mértékben eltavolitand azokat.

Terhesség és post partum

. A lopinavir/ritonavir dozisat nem sziikséges modositani a terhesség soran és a sziilést kdvetden.

. A lopinavir/ritonavir napi egyszeri adagolasa terhes ndk esetében a farmakokinetikai és klinikai
adatok hianya miatt nem ajanlott.

Az alkalmazas modja

A lopinavir/ritonavir tablettat szajon at adagoljak, és egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni,
eltorni vagy Osszetorni. A lopinavir/ritonavir tabletta étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is
bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Stlyos majelégtelenség.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletta lopinavirt és ritonavirt tartalmaz, mindkét hatéanyag a P450
CYP3A izoenzim inhibitora. A lopinavir/ritonavir nem adhaté egyiitt olyan gyogyszerekkel,
amelyeknek a clearance-¢ erésen CYP3A-fliggd, és amelyek esetében a megnovekedett
plazmakoncentraciok sulyos és/vagy ¢letveszélyes mellékhatasokat okoznak. E gydgyszerek a
kovetkezok:



Gyogyszerosztalyok | Gyogyszerek az osztalyon beliil | Magyarazat

Gyodgyszerek, melyek szintje egyidejii alkalmazaskor magasabb lesz

Alfa;-adrenoreceptor | Alfuzozin Az alfuzozin plazmakoncentracidja

antagonista magasabb lesz, ami sulyos
hypothensiot eredményezhet. Az
alfuzozin egyiittes adasa ellenjavallt
(lasd: 4.5 pont).

Antianginas szerek Ranolazin A ranolazin plazmakoncentracioja

magasabb lesz, ami novelheti a stlyos
és/vagy életveszélyes reakciok
kockazatat (lasd 4.5 pont).

Antiarrhythmiés
szerek

Amiodaron, dronedaron

Az amiodaron és a dronedaron
plazmakoncentracidja magasabb lesz.
Ezért a ritmuszavarok és egyéb stlyos
mellékhatasok kockazata megné (lasd
4.5 pont).

Antibiotikum

Fuzidinsav

A fuzidinsav plazmakoncentracidja
magasabb lesz. Borgyogyaszati
fertdzések esetén a fuzidinsav
egyidejii adasa ellenjavallt (1asd:
4.5 pont).

Daganatellenes szerek

Neratinib

A megemelkedett neratinib
plazmakoncentracioja novelheti a
sulyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok kockazatat (lasd
4.5 pont)

Venetoklax

Megné a venetoklax
plazmakoncentracidja. Fokozodik a
tumorlizis szindréma kockazata az
adagolas kezdetén és a dozistitralas
fazisaban (lasd 4.5 pont).

Koszvényellenes
szerek

Kolchicin

A kolchicin plazmakoncentracidja
magasabb lesz. Vese- és/vagy
majkarosodasban szenvedd betegeknél
eléfordulhatnak stlyos és/vagy
¢életveszélyes mellékhatasok (lasd 4.4
¢és 4.5 pont).

Antihisztaminok

Asztemizol, terfenadin

Az asztemizol és a terfenadin
plazmakoncentracidja magasabb lesz.
Ezért ezek a készitmények fokozzak a
sulyos ritmuszavarok kockazatat (lasd
4.5 pont).

Antipszichotikumok /
Neuroleptikumok

Lurazidon

A lurazidon plazmakoncentracidja
magasabb lesz, ami ndvelheti a stlyos
és/vagy életveszélyes reakciok
kockazatat (lasd 4.5 pont).

Pimozid

A pimozid plazmakoncentracidja
magasabb lesz. Ezért ez a készitmény
fokozza a stlyos vérképzdszervi
rendellenességek vagy egyéb, sulyos
mellékhatasok kockazatat (lasd

4.5 pont).

Kvetiapin

Megnovekedett kvetiapin
plazmakoncentracio, ami coméahoz
vezethet. A kvetiapin egyideji adasa
ellenjavallt (1asd: 4.5 pont).




Gyogyszerosztalyok

Gyogyszerek az osztalyon beliil

Magyarazat

Ergot alkaloidok Dihidro-ergotamin, ergonovin, Az ergotszarmazékok
ergotamin, metil-ergonovin plazmakoncentracidja magasabb lesz,

ami akut ergot-intoxikaciohoz, ezen
beliil vasospasmushoz és
ischaemiahoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Gasztrointesztinalis Ciszaprid A ciszaprid plazmakoncentracioja

motilitast fokozo magasabb lesz. Ezért ez a készitmény

anyagok noveli a sulyos ritmuszavarok
kockazatat (lasd 4.5 pont).

Hepatitis C-virusra Elbasvir/grazoprevir Novekszik az alanin

direkt hato antiviralis
szerek

transzaminaz- (GPT-) szint
emelkedésének kockazata (lasd
4.5 pont).

Ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
daszabuvirral vagy anélkiil

A paritaprevir plazmakoncentracioja
magasabb lesz, ezaltal fokozodik
alanin transzaminaz- (GPT-) szint
emelkedésének kockazata (lasd

4.5 pont).

Lipidszint-moédosito
szerek

HMG-CoA-
reduktazgatlok

Mikroszomalis
triglicerid transzfer
fehérje (MTTP)
inhibitor

Lovasztatin, szimvasztatin

A lovasztatin és a szimvasztatin
plazmakoncentracidja magasabb lesz,
ezért megnd a myopathia, beleértve a
rhabdomyolysis kockazata (lasd:

4.5 pont).

Lomitapid

Megné a lomitapid
plazmakoncentracidja (1asd 4.5 pont).

Foszfodiészteraz
(PDES5) gatlok

Avanafil

Megnovekedett avanafil
plazmakoncentracio (lasd: 4.4 és 4.5
pont).

Szildenafil

Ellenjavallt, ha csak pulmonalis
artérias hipertonia (PAH) kezelésére
alkalmazzak. A szildenafil
plazmakoncentracioja magasabb lesz.
Ezért nagyobb valosziniiséggel
alakulhat ki szildenafil alkalmazasaval
kapcsolatos nemkivanatos esemény
(beleértve a hypotoniat és az ajulast).
Lasd a 4.4 és 4.5 pontot a szildenafil
egyideju alkalmazasarol erectilis
dysfunctioban szenvedd betegeknél.

Vardenafil

A vardenafil plazmakoncentracidja
magasabb lesz (lasd: 4.4 és 4.5 pont).




Gyogyszerosztialyok | Gyogyszerek az osztalyon beliill | Magyarazat

Szedativumok, Oralis midazolam, triazolam Az oralis midazolam és triazolam
altatoszerek plazmakoncentracidja magasabb lesz.
Ezért ezek a készitmények a nagyfokt
szedacio és 1égzésdepresszid
kockazatat fokozzak.

A parenteralisan alkalmazott
midazolam egyéb veszélyével
kapcsolatban lasd a 4.5 pontot.

Lopinavir/ritonavir gyégyszerek szintje alacsonyabb lesz
Gyogynovények Orbancfi Az orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazé
gyogyndvénykészitmények a
lopinavir- és a ritonavir-
plazmakoncentracio csokkenésének és
a klinikai hatasossaguk csokkenésének
kockézata miatt (lasd: 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Egyéb betegségben is szenvedo betegek

Mijkérosodas

A lopinavir/ritonavir hatasossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak silyos majbetegségben
szenvedOkben. A lopinavir/ritonavir hasznalata silyos majelégtelenségben ellenjavallott (lasd:

4.3 pont). Kronikus hepatitis B- és C-virus-fert6zésben szenvedo és kombinalt retroviralis kezelésben
részesiilo betegeknél nagyobb a stlyos és potencialisan halalos hepaticus mellékhatasok
eléfordulasanak kockazata. Egyidejlileg alkalmazott hepatitis B vagy C elleni antiviralis kezelés esetén
kérjiik olvassa el e készitmények Alkalmazasi eldirasait.

Régebb ota fennalld majbetegségekben (beleértve a kronikus hepatitist is) szenvedd betegek kombinalt
antiretroviralis kezelése alatt nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el6 majfunkcios rendellenességek,
ezért a szokasos gyakorlatnak megfeleléen ezen esetekben a majfunkcio ellendrzése sziikséges. Ha
ezen betegek majfunkcidjanak rosszabbodasat tapasztaljuk, a kezelés megszakitasa vagy végleges
felfiiggesztése megfontolando.

A mas antiretroviralis szerekkel egytitt adott lopinavir/ritonavir elkezdése utdn mar 7 nappal a
transzaminazszint bilirubinszint emelkedésével vagy anélkiil jaré emelkedésérdl szamoltak be a
kizarolag HIV-1 virussal fert6zotteknél, és a postexpozicios profilaxis céljabol kezelt személyeknél.
Néhany esetben a majmiikodési zavar stlyos volt.

A lopinavir/ritonavir-kezelés megkezdése el6tt megfeleld laboratdriumi vizsgalatokat kell végezni, és
a kezelés ideje alatt szoros monitorozast kell folytatni.

Vesekarosodas

Mivel a lopinavir és a ritonavir vese-clearance-e jelentéktelen, vesekarosodasban szenvedo betegek
esetében a plazmakoncentracié megemelkedése nem varhato. A lopinavir és ritonavir er6sen kotodik a
proteinekhez, ezért nem valoszini, hogy jelentds mennyiségben eltavolithatd hemo- vagy peritonealis
dializissel.



Hemofilia

Proteazinhibitorokkal kezelt, A és B tipusti hemofilidban szenvedd betegek esetében a vérzés
fokozodasarol, tobbek kozott spontan borhaematomakrol és haemarthrosisokrol szamoltak be. Egyes
betegek esetében tovabbi VIII-as faktor adasara keriilt sor. A jelentett esetek tobb mint felében a
proteazinhibitorokkal valo kezelést tovabb folytattak, vagy a kezelés megszakitasa utan Gjrakezdték. A
proteazgatlo-kezelés €s a fenti jelenségek kozott ok-okozati kapcsolatot allapitottak meg, noha a
hatasmechanizmust nem sikeriilt tisztazni. A hemofilias betegek figyelmét ezért fel kell hivni a
fokozott vérzés lehetdségére.

Pancreatitis

A lopinavirt/ritonavirt szedo betegek kdrében pancreatitis el6fordulasarol szamoltak be, beleértve
azokat is, akiknél hypertriglycerideamia alakult ki. Az esetek tobbségében a betegek korelozményében
eléfordult pancreatitis és/vagy egyéb, pancreatitissel dsszrefliggésbe hozhatd gyogyszeres kezelés. A
jelentds trigliceridszint-emelkedés a pancreatitis kialakulasanak kockazati tényezéje. Elérehaladott
HIV-betegségben szenvedoknél fennallhat a nagy trigliceridszint €s a pancreatitis kialakulasanak
kockazata.

Pancreatitis-szel akkor kell szamolni, ha a klinikai tiinetek (émelygés, hanyas, hasi fajdalom) vagy a
laboratériumi értékek eltérései (mint pl. megnovekedett szérum lipaz- vagy amilaz-értékek)
pancreatitis lehet0ségére utalnak. Ilyen jelek vagy tiinetek esetén a betegeket ki kell vizsgalni és
amennyiben a pancreatitis diagnozisa igazolddott, a lopinavir/ritonavir-terapiat fel kell fliggeszteni
(lasd: 4.8 pont).

Immunrekonstitiucids gyulladdsos szindréma

Stlyos immunhianyos HIV-fertdzott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy
a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. llyen reakciokat altalaban a CART inditésa utani els6 hetekben
vagy honapokban figyeltek meg. F6bb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy
fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia. Barmilyen
gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Az immunrekonstiticios szindroma keretében autoimmun betegségek (példaul Graves-kor és
autoimmun hepatitisz) kialakulasarol is beszamoltak, mindazonaltal a betegség kialakulasaig eltelt id6
a jelentések szerint eltéro lehet, és a kezelés kezdete utan akar tobb honappal is felléphet.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

A PR-szakasz megnyulasa

A lopinavir/ritonavir szedése soran néhany egészséges felnott egyénnél a PR-szakasz csekély,
tiinetmentes megnyulasat mutattak ki. Strukturalis szivbetegségben és korabbrol fennalld
ingeriiletvezetési-zavarban szenvedo, illetve a PR-szakaszt ismert médon megnytjtd gyogyszereket
(mint pl. verapamilt vagy atazanavirt) szedd, lopinavir/ritonavir-kezelés alatt all6 betegek korében
ritkan II. és III. fok atrioventricularis blokkot jelentettek. A lopinavir/ritonavir csak dvatosan
alkalmazhato ilyen betegeknél (1asd: 5.1 pont).



Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Gyogyszerkolesonhatasok

A Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletta lopinavirt és ritonavirt tartalmaz. Mindketté a P450 CYP3A
amelyeket foként a CYP3 A enzim metabolizal. Az egylittesen alkalmazott gyogyszerek e
plazmakoncentracido emelkedései a terapias- és a mellékhatasok fokozodasahoz vagy megnyulasahoz
vezethetnek (1asd: 4.3 pont és 4.5 pont).

crer

ami potencialisan ndvelheti a bedakvilinnel 6sszefliggé mellékhatasok eléfordulasanak kockazatat.
Ezért a bedakvilin és lopinavir/ritonavir egyiittes adasat keriilni kell. Amennyiben azonban az egyiittes
alkalmazas elonye feliilmulja a kezelés kockazatat, a bedakvilint és a lopinavir/ritonavirt
koriiltekintéen kell egyiitt alkalmazni. Az elektrokardiogramm és a transzaminazszintek gyakoribb
monitorozasa javasolt (lasd 4.5 pont, valamint a bedakvilin Alkalmazasi eldirasa).

A delamanid és egy erés CYP3A-inhibitor (pl. a lopinavir/ritonavir) egyiittes adasa novelheti a
Kovetkezésképpen, amennyiben a delamanid és a lopinavir/ritonavir egyiittes adasa sziikséges, nagyon
gyakori EKG-monitorozas ajanlott a teljes delamanid kezelési idszak alatt (lasd 4.5 pont és a
delamanid Alkalmazasi eldirasat).

Eletveszélyes és halalos gyogyszerkdlcsonhatasokat jelentettek kolchicinnel és erds CYP3A-
inhibitorokkal (pl. ritonavir) kezelt betegeknél. A kolhicinnel torténd egyiittadas ellenjavallt csokkent
vese- vagy majfunkcioju betegeknél (lasd: 4.5 pont).

A lopinavir/ritonavir kombinacioja:
- nem ajanlott tadalafillel, amit pulmonalis artérias hipertonia kezelésére alkalmaznak
(lasd: 4.5 pont);
- nem ajanlott riociguattal (1asd 4.5 pont);
- nem ajanlott vorapaxarral (lasd 4.5 pont);
- nem ajanlott fuzidinsavval osteoarticularis fert6zésekben (lasd: 4.5 pont);
- nem ajanlott szalmeterollal (lasd: 4.5 pont);
- nem ajanlott rivaroxabannal (lasd: 4.5 pont).

A lopinavir/ritonavir és az atorvasztatin kombinacidja nem javasolt. Ha az atorvasztatin alkalmazasat
feltétlentil sziikségesnek tartjak, akkor a biztonsagossag gondos monitorozasa mellett az atorvasztatin
leheté legalacsonyabb dozisat kell alkalmazni. Ovatossag sziikséges, illetve fontolora kell venni a
doézis csokkentését lopinavir/ritonavir és rozuvasztatin egyiittadasakor. Amennyiben HMG-CoA-
reduktaz-inhibitorral térténd kezelés javasolt, pravasztatin vagy fluvasztatin alkalmazasa ajanlott (lasd:
4.5 pont).

PDES5-inhibitorok

Kiilonleges elévigyazatossag sziikséges, ha a lopinavirt/ritonavirt kapo betegeknek szildenafilt vagy
tadalafilt rendelnek az erectilis dysfunctio kezelésére. A lopinavir/ritonavir egylittes alkalmazasa ezen
eseményekkel jar, mint a hypotonia, az ajulas, a lataszavarok és az elhuzdodoé erectio (lasd: 4.5 pont).
Az avanafil, vagy a vardenafil és a lopinavir/ritonavir egylittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd:



4.3 pont). A pulmonalis arterids hypertonia kezelésére rendelt szildenafil lopinavir/ritonavir
kombinacioal torténd egylittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd: 4.3 pont).

Kiilonos ovatossag sziikséges lopinavir/ritonavir és egyéb, a QT-intervallum megnyulasat tudottan
el6idézo gyogyszerek (mint pl. klorfeniramin, kinidin, eritromicin, klaritromicin) egyiittadasa esetén.
fokozhatja azok cardialis mellékhatésait. A lopinavirral/ritonavirral folytatott preklinikai vizsgalatok
soran beszamoltak cardialis eseményekrol, ezért a lopinavir/ritonavir potencialis cardialis hatasait
jelenleg nem lehet kizarni (lasd: 4.8 pont és 5.3 pont).

A lopinavir/ritonavir rifampicinnal val6 egyiittaddsa nem ajanlott. Rifampicint nem szabad a
lopinavirral/ritonavirral egyiittesen alkalmazni, mivel az nagymértékben csdkkentheti a lopinavir
lopinavir/ritonavir expozicio érhet6 el, ha a lopinavirt/ritonavirt nagyobb ddézisban alkalmazzak, de ez
a maj- és a gatrointestinalis toxicitas nagyobb kockazataval jar. Ezért ezt az egyidejii alkalmazast
keriilni kell, hacsak szigortian sziikségesnek nem itélik (lasd: 4.5 pont).

A lopinavir/ritonavir és a flutikazon, illetve egyéb, a CYP3A4-en metabolizalodo glitkkokortikoidok,
mint pl. budenozid, és triamcinolon egyidejii alkalmazasa nem ajanlott, kivéve, ha a kezelés

potencialis elényei meghaladjak a szisztémas kortikoszteroid hatasokbodl eredd kockazatokat, beleértve
a Cushing-szindromat és a mellékvese-mitkodés szuppresszidjat (lasd: 4.5 pont).

Egyéb

A lopinavir/ritonavir nem gyogyitja a HIV-fertézést és az AIDS-et. A készitményt szed6 betegeknél
kialakulhatnak fert6zések vagy a HIV-hez tarsuldo mas betegségek és az AIDS.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletta lopinavirt €s ritonavirt tartalmaz. /n vitro mindketto a

P450 CYP3A izoenzim inhibitora. A lopinavir/ritonavir egyiittes alkalmazasa els6dlegesen a CYP3A
fokozhatja vagy megnyujthatja a terdpias- és a mellékhatasokat. Klinikailag alkalmazott
koncentracidban a lopinavir/ritonavir nem gatolja a CYP2D6, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2EI, a
CYP2B6 vagy a CYP1A2 izoenzimet (lasd: 4.3 pont).

A lopinavir/ritonavir in vivo bizonyitottan indukalja sajat metabolizmusat, és megndveli néhany, a
citokrom P450 enzimek (koztiik a CYP2C9 és a CYP2C19) altal és glukuronidacioval metabolizalodo

crcr

gyogyszereknél a hatékonysag potencialis csokkenését eredményezheti.

Azok a gybdgyszerek, amelyek konkrétan a varhato jelentds kolcsonhatasok és a potencidlisan stlyos
mellékhatasok fellépése miatt ellenjavalltak, a 4.3 pontban kertiltek felsoroldsra.

Az Osszes interakcios vizsgalatot, hacsak kiilon nem hivjak fel a figyelmet ennek ellenkezdjére, a
lopinavir/ritonavir lagy kapszulaval végezték, melynél a lopinavir expozicidja 20%-kal alacsonyabb,
mint a 200/50 mg tabletta esetén.

Az egyes antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerekkel vald ismert és teoretikus

kolesonhatdsokat az alabbi tdblazat sorolja fel. A lista nem feltétleniil teljes és nem feltétleniil
tartalmaz minden informaciét. El kell olvasni az adott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.
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Interakcios tablazat

A lopinavir/ritonavir és a vele egylitt alkalmazott gyogyszerek kozti gydgyszerkdlcsonhatasokat az
alabbi tablazat sorolja fel (az emelkedést a ,,1”, a csokkenést a ,,|”, mig azt, hogy nincs valtozas, a

Lo jelzi.

Ha masképpen nem kertil jelzésre, akkor az alabb részletezett vizsgalatokat a lopinavir/ritonavir
javasolt adagolasaval végezték (azaz 400/100 mg, naponta kétszer).

Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cpax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valo egyideji
alkalmazasra vonatkozé klinikai
javaslat

Antiretrovirdlis szerek

Nukleozid/Nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k)

Sztavudin, Lamivudin

Lopinavir: <

Dozismoddositas nem sziikséges.

Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:

A lopinavir/ritonavir fokozott
gliikuronidacioja kovetkeztében a
koncentraciok csokkenhetnek.

A csokkent abakavir- és
zidovudin-koncentraciok klinikai
jelentésége nem ismert.

Tenofovir-dizoproxil-
fumarat (DF), 300 mg
naponta egyszer

(245 mg tenofovir-
dizoproxillal
egyenértékil)

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Cmax : g

Coin : 1 51%

Lopinavir: <

Dozismoddositas nem sziikséges.
A magasabb
tenofovir-koncentraciok
potencialhatjak a tenofovirral jaro
nemkivanatos eseményeket,
koztiik a vesebetegségeket.

Nem nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz, 600 mg Lopinavir:

naponta egyszer AUC: | 20%
Cmax 1 | 13%
Cuin : | 42%

Efavirenz, 600 mg
naponta egyszer

Lopinavir: <>
(az bnmagaban adott naponta
kétszer 400/100 mg-hoz

Efavirenzzel torténd egyiittes
alkalmazas esetén a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
tabletta adagjat naponta kétszer
500/125 mg-ra kell emelni.

A Lopinavir/Ritonavir Viatrist -
efavirenzzel egylitt alkalmazva —

(Lopinavir/ritonavir viszonyitva) nem szabad naponta egyszer adni.
500/125 mg naponta
kétszer)
Nevirapine, 200 mg Lopinavir: Nevirapinnel torténo egyiittes
naponta kétszer AUC: | 27% alkalmazas esetén a

Coax : | 19% Lopinavir/Ritonavir Viatris

Chin : | 51% tabletta adagjat naponta kétszer

500/125 mg-ra kell emelni.

A Lopinavir/Ritonavir Viatrist -
nevirapinnal egyiitt alkalmazva —
nem szabad naponta egyszer adni.
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Az egyidejiileg

A gydgyszerszintre gyakorolt

A Lopinavir/Ritonavir

alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat
geometriai valtozas (%)
A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa
Etravirin Etravirin: Dozismodositas nem sziikséges.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Coin: 1 45%
tabletta 400/100 mg Cou: | 30%
naponta kétszer)
Lopinavir:
AUC: &
Co: 1 20%
Cmax: <~
Rilpivirin Rilpivirin: A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
AUC: 1 52% rilpivirin egyiittes adasa megndveli
(Lopinavir/ritonavir Coin: T74% a rilpivirin plazmakoncentraciojat,
kapszula 400/100 mg Cooc: 129% de dozismodositas nem sziikséges.
naponta kétszer)
Lopinavir:
AUC: &
Co: 1 1%
C >

max.

(a CYP3A enzimek gatlasa)

HIV CCR 5 antagonista

Maravirok

Maravirok:

AUC: 1 295%

Cmax : 1 97%

A lopinavir/ritonavir altal okozott
CYP3A-gatlas miatt

A maravirok dozisat naponta
kétszer 150 mg-ra kell cs6kkenteni
naponta kétszer 400/100 mg
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egyidejii adasa esetén.

Integrdz inhibitor

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Cmax N

Ci: l 30%
Lopinavir: <

Dozismoddositas nem sziikséges.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Egyéb HIV-protedzinhibitorokkal (PI-k) tortend egyidejii alkalmazas
A jelenleg érvényben 1éve terapias ajanlasoknak megfeleléen a proteaz inhibitorokkal végzett
kettds terapia altaldban nem javasolt.

Fozamprevanir/
ritonavir (700/100 mg
naponta kétszer)
(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta
kétszer)

vagy

Fozamprevanir
(1400 mg naponta
kétszer)
(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg naponta
kétszer)

Fozamprevanir:
Az amprenavir koncentraciok
jelentésen csokkennek.

Proteazinhibitorokat mar kapott
betegeknél a megemelt
fozamprevanir (1400 mg naponta
kétszer) és lopinavir/ritonavir
(533/133 mg naponta kétszer)
dozisok egylittes alkalmazasa a
nemkivanatos gastrointestinalis
események magasabb el6fordulasi
gyakorisagat és a triglyceridek
szintjének ndvekedését
eredményezte, mikdzben a
kombinacios rezsim nem ndvelte a
virologiai hatasossagot, ha a
fozamprevanir/ritonavir standard
dozisaival hasonlitottak ossze.
Ezeknek a gyogyszereknek az
egyidejii alkalmazasa nem
javasolt.

A lopinavirt/ritonavirt —
amprenavirral egyiitt alkalmazva —
nem szabad naponta egyszer adni.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris nem
adhato egylitt naponta egyszer
amprenavirral.

Indinavir, 600 mg
naponta kétszer

Indinavir:

AUC: &

Chin: T 3,5-szeres

Crnax: l,

(az 6nmagaban adott naponta
haromszor 800 mg indinavirhoz
viszonyitva)

Lopinavir: <>

(korabbi 6sszehasonlitasokhoz
viszonyitva)

A hatédsossag és a biztonsagossag
tekintetében ennek a
kombinacionak a megfeleld
dozisait nem allapitottak meg.

Szakinavir Szakinavir: <> Doézismodositas nem sziikséges.
1000 mg naponta

kétszer

Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Ezeknek a gyogyszereknek az
(500/100 mg naponta AUC: | 55% egyiittes alkalmazasa nem javasolt.
kétszer) Chin: | 70%

Cmax: | 47%
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Savcesokkento szerek

Omeprazol (40 mg
naponta egyszer)

Omeprazol: <

Lopinavir: <

Dozismoddositas nem sziikséges.

Ranitidin (egyszeri
150 mg-os adag)

Ranitidin: <~

Dozismoddositas nem sziikséges.

Alfai-adrenoreceptor gatlok

Alfuzozin Alfuzozin: a lopinavir/ritonavir A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
okozta CYP3A-gatlas miatt az az alfuzozin egyiittes adasa
alfuzozin koncentracioja varhatéoan | ellenjavallt (lasd: 4.3 pont), mivel
megno. megno az alfuzozin adasaval

Osszefliggd toxicitas, beleértve a
hypothensiot.

Analgetikumok

Fentanil Fentanil: A mellékhatasok (kiilonosen a

a mellékhatasok fokozott kockazata
(1égzésdepresszio, szedaciod) a
lopinavir/ritonavir CYP3A4 gatlasa
altal okozott nagyobb plazma-
koncentraciok miatt

1égzésdepresszid, de a szedacio is)
gondos monitorozasa javasolt, ha a
fentanil és a Lopinavir/Ritonavir
Viatris egyideji alkalmazasara
keriil sor.

Antianginas szerek

Ranolazin

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas miatt a ranolazin
koncentracidja varhatéan megno.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
ranolazin egyideji alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Antiarrhythmias szerek

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron, dronedaron: a
lopinavir/ritonavir CYP3A4-gatlo
hatasa miatt a plazmakoncentraciok
névekedhetnek.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
amiodaron egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont), mivel
az arrhythmiak és egyéb sulyos
mellékhatasok kockazata
fokozodhat.
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Az egyidejiileg A gydgyszerszintre gyakorolt A Lopinavir/Ritonavir
alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat

geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas

mechanizmusa
Digoxin Digoxin: A Lopinavir/Ritonavir Viatris és

A lopinavir/ritonavir P-
glikoprotein gatlasa kovetkeztében
a plazmakoncentraciok
novekedhetnek. Ahogy a
Pgp-indukcio kialakul, az
emelkedett digoxin-szint idovel
csokkenhet.

digoxin egyidejli alkalmazasa
esetén elovigyazatossag indokolt,
és amennyiben rendelkezésre all, a
digoxin-koncentraciok terapias
gyogyszerszint-monitorozasa
javasolt. Rendkiviili 6vatossag
sziikséges, ha a
Lopinavir/Ritonavir Viatrist
digoxint szed6 betegeknek irjak
fel, mivel a ritonavir Pgp-re
gyakorolt akut gatlo hatasa
varhatoan jelentésen emeli a
digoxin-szintet. A mar
lopinavirt/ritonavirt szedd
betegeknél a digoxin elkezdése a
digoxin-koncentracioknak a
vartnal valoszintileg kisebb
emelkedését eredményezi.

Bepridil, szisztémas
lidokain ¢és kinidin

Bepridil, szisztémas lidokain,
kinidin

A lopinavirral/ritonavirral tortén6
egyidejii alkalmazaskor a
koncentraciok néhetnek.

Elovigyazatossag indokolt, és
amennyiben rendelkezésre all, a
terapias gyogyszer-koncentraciok
monitorozasa javasolt.

Antibiotikumok

Klaritromicin

Klaritromicin:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében a
klaritromicin-AUC kozepes
mértékli emelkedése varhato.

A vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (kreatinin-clearance
<30 ml/min) mérlegelni kell a
klaritromicin adagjanak
csokkentését (lasd: 4.4 pont).
Ovatosnak kell lenni, ha a
klaritromicint a
Lopinavir/Ritonavir Viatrisnal
egyltt karosodott maj- vagy
vesemiikddésii betegeknek adjak.

Daganatellenes szerek és

kinazgatlok

Abemaciklib

A ritonavir CYP3A-gatl6 hatasa
miatt a szérumkoncentracio
emelkedhet.

Az abemaciklib és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egylittes alkalmazasat kertilni kell.
Ha az egyiittes alkalmazas
elkeriilhetetlen, az adagolas
modositasara vonatkozo ajanlast
lasd az abemaciklib Alkalmazasi
eldirasaban. Az abemaciklibbel
Osszefiiggd mellékhatasokat
monitorozni kell.
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Az egyidejiileg A gydgyszerszintre gyakorolt A Lopinavir/Ritonavir
alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat
geometriai valtozas (%)
A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa
Apalutamid Az apalutamid kozepes-erds A Lopinavir/Ritonavir Viatris
CYP3A4-induktor, ennek csokkent expozicidja miatt
kovetkeztében csokkenhet a megsziinhet a virologiai valasz.
lopinavir/ritonavir expoziciodja. Ezenkiviil az apalutamid ¢és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
A lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo | egyidejii alkalmazasa a magasabb
hatasa miatt az apalutamid apalutamidszintek miatt sulyos
szérumkoncentracioja emelkedhet. | mellékhatasokhoz — példaul
gorcsrohamokhoz — vezethet. A
Lopinavir/Ritonavir Viatris
apalutamiddal torténd egyilittes
alkalmazasa nem javasolt.
Afatinib Afatinib: A Lopinavir/Ritonavir Viatris
AUC: 1 afatinibbel valo egyiittes
(naponta kétszer Conax: 1 alkalmazasakor elévigyazatossag

200 mg ritonavir)

A ndvekedés nagysaga a ritonavir
alkalmazasanak idozitésétol fiigg.

A lopinavir/ritonavir BCRP- (eml6
carcinoma rezisztencia
fehérje/ABCG2) és akut P-gp-gatld
hatasa miatt.

sziikséges. Az adagolas
modositasara vonatkozo ajanlast
lasd az afatinib alkalmazasi
eléirasaban. Az afatinibbel
kapcsolatos mellékhatasokat
monitorozni kell.

Ceritinib

A lopinavir/ritonavir CYP3A- és
P-gp-gatlo hatasa miatt a
szérumkoncentracié névekedhet.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris
ceritinibbel vald egyiittes
alkalmazasakor elovigyazatossag
sziikséges. Az adagolas
modositasara vonatkozo ajanlast
lasd a ceritinib alkalmazasi
eléirasaban. A ceritinibbel
kapcsolatos mellékhatasokat
monitorozni kell.

A legtobb tirozin-kinaz
gatld, pl. a dazatinib és
a nilotinib, valamint a
vinkrisztin és a
vinblasztin

A legtobb tirozin-kinaz gatlo, pl. a
dazatinib és a nilotinib, valamint a
vinkrisztin és a vinblasztin is: a
fokozottabb mellékhatasok
kockazata a lopinavir/ritonavir
CYP3A4 gatlasa altal okozott
nagyobb szérum-koncentraciok
miatt

E daganatellenes szerek
toleranciara iranyulé gondos
monitorozasa ajanlott.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Enkorafenib

A lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt a szérumkoncentracio
emelkedhet.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris-nel
torténd egyideji alkalmazaskor
megndhet az enkorafenib
szérumkoncentracioja, ami
novelheti a toxicitas kockazatat,
beleértve a sulyos mellékhatasok —
példaul megnyult QT-intervallum
— kockazatat is. Az enkorafenib és
a Lopinavir/Ritonavir Viatris
egylittes alkalmazasat kertilni kell.
Ha ugy itélik meg, hogy a terapias
elény meghaladja a kockazatot, €s
a Lopinavir/Ritonavir Viatris
hasznalata sziikséges, a betegeket
gondosan monitorozni kell a
biztonsagossag tekintetében.

Fosztamatinib

Novekedik a fosztamatinib R406
metabolitjanak expozicidja.

A fosztamatinib és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egyidejii alkalmazasa megemelheti
a fosztamatinib R406

dozisfiiggd nemkivanatos
eseményeket — példaul
majtoxicitast, neutropeniat,
hipertoniat vagy hasmenést —
okozhat. Ha ilyen események
fordulnak eld, a fosztamatinib
alkalmazasi el6irasabol
tajékozodjon a doziscsokkentésre
vonatkozé ajanlasokrol.

Ibrutinib

A lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt a szérumkoncentracio
novekedhet.

Az ibrutinib és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egyidejii alkalmazasa megemelheti
az ibrutinib

fokozhatja a toxicitas, koztiik a
tumorlizis szindroma kockazatat
is. Az ibrutinib és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egyideji alkalmazasat keriilni kell.
Ha a terapias elény meghaladja a
kockazatot, és a
Lopinavir/Ritonavir Viatrist
feltétleniil alkalmazni kell, az
ibrutinib dozisat 140 mg-ra kell
csokkenteni, és a betegeknél
szorosan monitorozni kell a
toxicitasara utalo jeleket.
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Az egyidejiileg

A gydgyszerszintre gyakorolt

A Lopinavir/Ritonavir

alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat
geometriai valtozas (%)
A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa
Neratinib A ritonavir CYP3A-gatl6 hatasa A neratinib és a
miatt a szérumkoncentracio Lopinavir/Ritonavir Viatris
emelkedhet. egylittes alkalmazasa ellenjavallt a
lehetséges sulyos és/vagy
életveszélyes mellékhatasok, pl.
majtoxicitas miatt (1asd 4.3 pont).
Venetoklax A lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo | A szérumkoncentracio ndvekedhet
hatasa miatt. a lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt, amely a tumorlizis
szindroma kockazatanak
novekedéséhez vezet az adagolas
kezdetén és a dozistitralas
fazisaban (lasd 4.3 pont és a
venetoklax Alkalmazasi el6irasa).
Azoknal a betegeknél, akik til
vannak a dozistitralas fazisan és
allando napi venetoklax adagot
kapnak, a venetoklax dozisat
legalabb 75%-kal csokkenteni kell,
ha er6s CYP3A-gatloszerrel egyiitt
alkalmazzak (az adagolasi
utasitasokért lasd 4.3 pont és a
venetoklax Alkalmazasi el6irasa).
A betegeknél szorosan
monitorozni kell a venetoklax
toxicitasara utalo jeleket.
Antikoagulansok
Warfarin Warfarin: Az INR (nemzetkzi normalizalt
A lopinavirral/ritonavirral torténé | arany) ellenérzése javasolt.
egylittes alkalmazaskor a
CYP2C9-indukcid kovetkeztében a
koncentraciok csokkenhetnek.
Rivaroxaban Rivaroxaban: A rivaroxaban ¢és a

(naponta kétszer
600 mg ritonavir)

AUC: 1 153%

Cuax: 1 55%

A lopinavir/ritonavir altal okozott
CYP3A- és P-gp-gatlas miatt.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
egylittes adasa megemelheti a
rivaroxaban szintjét, ami
fokozhatja a vérzés kockazatat. A
rivaroxaban alkalmazasa nem
javasolt egyidejlileg
Lopinavir/Ritonavir Viatris-
kezelésben részesiilo betegeknél
(lasd: 4.4 pont).
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Dabigatran etexilat,
Edoxaban

Dabigatran etexilat, Edoxaban:

A szérumkoncentracié ndovekedhet
a lopinavir/ritonavir P-gp-gatlo
hatasa miatt.

Megfontoland¢ a klinikai
monitorozas és/vagy a direkt oralis
véralvadasgatlo doziscsokkentése,
amikor a Lopinavir/Ritonavir
Viatris-t olyan direkt oralis
véralvadasgatloval egyiitt adjak,
amit a P-gp transzportal, de nem a
CYP3A4 metabolizal, ide értve a
dabigatran etexilatot és az
edoxabant.

Vorapaxar

A lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt a szérumkoncentracio
novekedhet.

A vorapaxar és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egylttes adasa nem javasolt (lasd
4.4 pont és a vorapaxar
alkalmazasi el6irasa).

Antikonvulziv szerek

Fenitoin

Fenitoin:

A dinamikus egyensulyi allapota
koncentraciok a lopinavir/ritonavir
okozta CYP2C9- és CYP2C19-
indukcio6 kovetkeztében kozepes
mértékben csokkentek.

Lopinavir:

A fenitoin okozta CYP3A-indukcid
kovetkeztében a koncentraciok
csokkennek.

A fenitoin Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal torténd egyiittes
alkalmazasa esetén 6vatosan kell
eljarni.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris
kombinacidval torténd egylittes
alkalmazas esetén a fenitoinszintet
monitorozni kell.

Fenitoinnal torténd egyilittes
alkalmazas esetén a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
adagjanak emelésére lehet
sziikség. A dozismoddositast a
klinikai gyakorlatban nem
értékelték.

A Lopinavir/Ritonavir Viatrist
fenitoinnal egyiitt alkalmazva —
nem szabad naponta egyszer adni.

Karbamazepin és
fenobarbital

Karbamazepin:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében a
szérumkoncentraciok
novekedhetnek.

Lopinavir:

A koncentraciok a karbamazepin és
fenobarbital okozta
CYP3A-indukcid kovetkeztében
csokkenhetnek.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris
karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal torténd egyiittes
alkalmazasa esetén
elovigyazatossag sziikséges.

A karbamazepin- és a
fenobarbital-szinteket a
Lopinavir/Ritonavir Viatrisnal
torténd egyiittes adas esetén
monitorozni kell.

Karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal torténé egyiittes
alkalmazas esetén a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
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A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

adagjanak emelésére lehet
sziikség. A dozismddositast a
klinikai gyakorlatban nem
értékeltek.

A Lopinavir/Ritonavir Viatrist -
karbamazepinnel és fenobarbitallal
egyiitt alkalmazva — nem szabad
naponta egyszer adni

Lamotrigin és valproat

Lamotrigin:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Chin: | 56%

A lamotrigin glukuronidaciojanak
indukcidja miatt.

Valproat: |

A betegeket szorosan ellendrizni
kell a csokkent valproinsav-hatas
miatt, ha a Lopinavir/Ritonavir
Viatrist egylittesen alkalmazzak
valproinsavval vagy valproattal.

Lopinavir/Ritonavir Viatris-
kezelést kezd6 vagy abbahagyo
betegek, akik egyidejlleg
fenntartd dozisban lamotrigint
szednek: sziikséges lehet a
lamotrigin dozisanak emelése a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
megkezdésekor, illetve
csokkentése a
Lopinavir/Rritonavir Viatris
abbahagyasakor, ezért a lamotrigin
kell, kiilondsen a
lopinavir/ritonavir-kezelés
megkezdése vagy abbahagyasa
el6tt és tovabbi két hétig annak
eldontésére, hogy sziikséges-e a
lamotrigin d6zismodositésa.
Lopinavir/Ritonavir Viatrist szed6
betegeknél, akiknél lamotrigint
kezdenek: valoszintileg nem
sziikséges a lamotrigin ajanlott
dozistitralasanak modositasa.

Antidepresszansok és anxiolitikumok

Trazodon, egyszeri
adag

(Ritonavir, 200 mg
naponta kétszer)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-szeres

A trazodon és a ritonavir egyidejli
adasat kovetden nemkivanatos
eseményként hanyingert, szédiilést,
hypotoniat és ajulast észleltek.

Nem ismert, hogy a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
kombinaci6 a trazodon-expozicio
hasonl6 emelkedését okozza-e. A
kombinaciot 6vatosan kell
alkalmazni, és mérlegelni kell
alacsonyabb trazodon dozis
alkalmazasat.
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A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Gombaellenes szerek

Ketokonazol és

Ketokonazol, itrakonazol: A

A ketokonazol és itrakonazol

itrakonazol lopinavir/ritonavir okozta CYP3A- | magas ddzisai (>200 mg/nap) nem
gatlas kovetkeztében a ajanlottak.
szérumkoncentraciok
ndvekedhetnek.

Vorikonazol Vorikonazol: A vorikonazol és az alacsony

A koncentraciok csokkenhetnek.

dozist ritonavir (100 mg naponta
kétszer), ahogy azt a
Lopinavir/Ritonavir Viatris is
tartalmazza, egylittes adasat
keriilni kell, kivéve, ha a
haszon/kockazat arany értékelése
az adott betegnél indokolja a
vorikonazol alkalmazasat.

Kdszvény elleni szerek

Kolhicin — egyszeri
adag

(Ritonavir 200 mg
naponta kétszer)

Kolhicin:

AUC: 1 3-szoros

Chax: T 1,8-sz0r0s

A ritonavir okozta P-gp- és/vagy
CYP3A4-gatlas miatt.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
kolchicin egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt csokkent vese- és/vagy
majmukodést betegeknél a
kolchicin adasaval 6sszefliiggd
sulyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok, pl.
neuromuszkularis toxicitas
(beleértve a rhabdomyolysist)
esetleges nagyobb valdszinlisége
miatt (1asd 4.3 és 4.4 pont).
Normal vese- vagy majfunkcioju
betegeknél a kolchicin adagjanak
csokkentése vagy a kolchicin
kezelés felfiiggesztése javasolt a
Lopinavir/Ritonavir Viatris-
kezelés sziikségessége esetén.
Lasd a kolchicin alkalmazasi
eloirasat.

Antihisztaminok
Asztemizol A szérumkoncentracio novekedhet | A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
terfenadin a lopinavir/ritonavir CYP3A-gatldo | az asztemizol és terfenadin

hatasa miatt

egylittes adasa ellenjavallt, mivel
ezek a készitmények fokozhatjak a
sulyos ritmuszavarok
kialakulasanak kockazatat (1asd
4.3 pont).
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Fertozés elleni szerek

Fuzidinsav

Fuzidinsav:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas miatt a
koncentracidja megndhet.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
fuzidinsav egylittes adasa
ellenjavallt borgyogyaszati
indikéaciokban a fuzidinsav
alkalmazaséval 6sszefliggd
nemkivanatos események fokozott
kockazata, kiilonosen a
rhabdomyolysis miatt (lasd:

4.3 pont). Ha osteoarticularis
fertdzésekben alkalmazzak, ahol
az egyidejl adas elkeriilhetetlen,
kiiléndsen javasolt az izom eredetii
nemkivanatos eseményekre
iranyuld szoros klinikai
monitorozas (lasd: 4.4 pont).

Mpycobacterium-ellenes szerek

Bedakvilin
(egyszeri dozis)

(Lopinavir/ritonavir
400 /100 mg naponta
kétszer, tobbszori
dozis)

Bedakvilin:
AUC: 122 %

Crax: ©

gyakorolt er6teljes hatas figyelhetd
meg a lopinavir/ritonavir hosszan
tart egyiittes alkalmazéasa soran.

CYP3A4 gatlas valosziniileg a
lopinavir/ritonavir alkalmazas

A bedakvilin okozta nemkivanatos
események kockazata miatt a
bedakvilin és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
kombinalt adésat kertilni kell.
Amennyiben az egylittes
alkalmazas haszna feliilmulja a
kockazatot, a bedakvilint és a
Lopinavir/Ritonavir Viatrist
koriltekintden kell egyiitt
alkalmazni. Az

kovetkezménye. elektrokardiogramm és a
transzaminazszintek gyakoribb
monitorozasa javasolt (lasd
4.4 pont valamint a bedakvilin
Alkalmazasi elGirasa).

Delamanid (100 mg Delamanid: A DM-6705 Osszefliggésbe
naponta kétszer) AUC:1 22 % hozhat6 a QTc-szakasz
megnyulasanak kockazataval, igy
(Lopinavir/ritonavir DM-6705 (delamanid aktiv amennyiben a delamanid és a
400 /100 mg naponta metabolitja): Lopinavir/Ritonavir Viatris
kétszer) AUC:1 30 % egylittes adasa sziikséges, nagyon

A DM-6705 expozicidra gyakorolt
erdteljesebb hatas figyelhet6 meg a
lopinavir/ritonavir hosszan tarto
egylittes alkalmazasa soran.

gyakori EKG monitorozas ajanlott
a teljes delamanid kezelési idOszak
alatt (lasd 4.5 pont és a delamanid

Alkalmazasi elGirasa).
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Rifabutin, 150 mg
naponta egyszer

Rifabutin (az anyavegytilet és az
aktiv 25-O-dezacetil metabolit):
AUC: 1 5,7-szeres
Chax: T 3,5-szeres

A Lopinavir/Ritonavir Viatris €s a
rifabutin egyidejii alkalmazasa
esetén a rifubatin javasolt dozisa
hetente haromszor 150 mg,
maghatarozott napokon (pl.
hétfon, szerdan és pénteken). A
rifabutin-koncentracié varhato
novekedése miatt indokolt a
rifabutinnal kapcsolatos
mellékhatasok, koztiik a
neutropenia €s az uveitis
szorosabb ellendrzése. Javasolt a
rifabutin dozisat tovabb
csokkenteni hetente kétszer

150 mg-ra a hét meghatarozott
napjain azoknal a betegeknél, akik
a heti haromszor 150 mg-os dozist
nem toleraljak. Szem el6tt kell
tartani, hogy a heti kétszer

150 mg-os dozis nem feltétleniil
biztosit optimalis rifabutin
koncentraciot, ami rifamicin-
rezisztencia kockazatahoz és
sikertelen kezeléshez vezethet. A
Lopinavir/Ritonavir Viatris esetén
ddzis modositasara nincs sziikség.

Rifampicin

Lopinavir:

A rifampicin okozta
CYP3A-indukci6 kdvetkeztében a
lopinavir-koncentraciok
nagymértékii csokkenését lehet
észlelni.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris €s a
rifampicin egyidejli alkalmazasa
nem javasolt, mivel a
lopinavir-koncentraciok
csokkenése kovetkeztében
jelentésen csokkenhet a lopinavir
terapias hatasa. A rifampicin

CYP 3A4-induktor hatasanak
kompenzalasa érdekében a
lopinavir/ritonavir adagjanak
naponta kétszer 400 mg/400 mg-ra
(vagyis Lopinavir/Ritonavir
Viatris 400/100 mg + ritonavir
300 mg) torténd modositasa
megengedett. Ez a d6zismoddositas
azonban GPT/GOT- emelkedéssel
és a gastrointestinalis zavarok
fokozddasaval jarhat. Ezért ezt a
kombinaciot keriilni kell, kivéve,
ha azt feltétleniil sziikségesnek
tartjak. Ha ennek a kombinacionak
az alkalmazasat elkeriilhetetlennek
itélik, akkor a rifampicin mellett a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
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Az egyidejiileg A gydgyszerszintre gyakorolt A Lopinavir/Ritonavir
alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat
geometriai valtozas (%)
A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa
naponta kétszer 400 mg/400 mg-ra
emelt adagjat csak a
biztonsagossag ¢és a terapias
gyogyszerszint szigoru ellenérzése
mellett lehet alkalmazni. A
Lopinavir/Rritonavir Viatris
adagjat csak a rifampicin adasanak
megkezdését kovetden lehet
megemelni (1asd: 4.4 pont).

Antipszichotikumok

Lurazidon A CYP3A lopinavir/ritonavir altali | Lurazidonnal torténd egyidejli
gatlasa miatt varhatdan no a alkalmazasa ellenjavallt (1asd
lurazidon koncentracidja. 4.3 pont).

Pimozid A CYP3A lopinavir/ritonavir altali | A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
gatlasa miatt varhatdan no a pimozid egyidejii alkalmazasa
pimozid koncentracidja. ellenjavallt, mivel ez a készitmény

fokozhatja sulyos vérképzdszervi
rendellenességek vagy egyéb,
sulyos mellékhatasok kockazatat
(lasd 4.3 pont).

Kvetiapin A CYP3A lopinavir/ritonavir altali | A lopinavir/ritonavir és a kvetiapin
gatlasa miatt varhatdan no a egyideju alkalmazasa ellenjavallt,
kvetiapin koncentracioja. mivel ez fokozhatja a kvetiapinnal

Osszefiiggl toxicitast.

Benzodiazepinek

Midazoldm Per os midazolam: A Lopinavir/Ritonavir Viatrist

AUC: 1 13-szoros
Parenteralis midazolam:
AUC: 1 4-szeres

a lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében.

tilos per os midazolammal egyiitt
alkalmazni (lasd: 4.3 pont), mig a
Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
parenteralis midazolam egylittes
alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni. Ha a Lopinavir/Ritonavir
Viatrist parenteralis
midazolammal adjak egyidejileg,
akkor azt intenziv osztalyon vagy
hasonlo koriilmények kozott kell
végezni, ami 1égzésdepressziod
és/vagy tartos szedacio esetén
lehetdvé teszi a szoros klinikai
megfigyelést és a megfeleld orvosi
kezelést. Mérlegelni kell a
midazolam do6zisanak modositasat,
kiilondsen akkor, ha tobb mint egy
midazolam adagot adnak.
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Béta, —receptoragonista (hosszu hatasi)

Szalmeterol

Szalmeterol:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas miatt a
koncentracidja varhatéan megno.

A két szer kombinacioja a
szalmeterol adasaval Osszefliggd
cardiovascularis nemkivanatos
események fokozott kockazataval
jarhat, igy pl. QT-megnylassal,
palpitacio érzéssel és sinus
tachycardidval. Ezért a szalmeterol
egylttes adasa Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal nem javasolt (lasd:

4.4 pont).

Kalciumesatorna-blokkolok

Felodipin, nifedipin és
nikardipin

Felodipin, nifedipin, nikardipin:
A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében a
koncentraciok ndvekedhetnek.

Ezeknek a gydgyszereknek a
Lopinavir/Ritonavir Viatrisnal
torténd egyidejii alkalmazasakor a
terapias hatasok és a
mellékhatasok klinikai ellenérzése
javasolt.

Kortikoszteroidok

Dexametazon

Lopinavir:

A dexametazon okozta
CYP3A-indukcio kovetkeztében a
koncentraciok csokkenhetnek.

Ezeknek a gydgyszereknek a
Lopinavir/Ritonavir Viatrisnal
torténd egyidejii alkalmazasakor a
terapids hatasok és a
mellékhatasok klinikai ellenérzése
javasolt.

Inhalécios, injektalhato
vagy intranazalis
flutikazon-propionat,
budezonid,
triamcinolon

Flutikazon propionat:
50 pg intranazalisan naponta
négyszer:

Plazmakoncentraciok
Kortizolszint | 86%

Erételjesebb hatasok varhatok, ha
a flutikazon-propionatot
inhalaljak. Szisztémas
kortikoszteroid hatasokrol, koztiik
Cushing-szindréomarol és
mellékvese szuppressziorol
szamoltak be a ritonavirt és
inhalalt vagy intranasalisan
alkalmazott flutikazon-propionatot
kapo betegeknél. Ez a P450 3A
utvonalon keresztiil
metabolizal6do egyéb
kortikoszteroidoknal, példaul a
budezonidnal és triamcinolonnal is
felléphet. Ennek kovetkeztében a
Lopinavir/Ritonavir Viatris és
ezen gliikokortikoidok egyidejti
alkalmazasa nem javasolt, kivéve,
ha a kezelés potencialis eldnyei
meghaladjak a szisztémas
kortikoszteroid hatasok kockazatat
(lasd: 4.4 pont). A lokalis és a
szisztémas hatasok ellendrzése
mellett mérlegelni kell a
gliikokortikoidok dézisanak
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

csokkentését vagy egy olyan
gliikokortikoidra tortén valtast,
ami nem szubsztratja a
CYP3A4-nek (pl. beklometazon).
Ezen kiviil a gliikokortikoidok
megvonasa esetén a progressziv
doziscsokkentést esetleg hosszabb
id6n keresztiil kell végezni.

Foszfodiészteraz (PDES)

inhibitorok

Avanafil
(600 mg ritonavir
naponta kétszer)

Avanafil:

AUC: 1 13-szoros

A CYP3A lopinavir/ritonavir
okozta gatlasa miatt

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
az avanafil egyiittes adasa
ellenjavallt (1asd: 4.3 pont).

Tadalafil

Tadalafil:
AUC: 1 2-szeres
A lopinavir/ritonavir okozta

CYP3A4-gatlas kovetkeztében.

Szildenafil

Szildenafil:

AUC: 1 11-szeres

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében.

A pulmonalis artérias hypertonia
kezelésében:

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
szildenafil egyiittes adasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A
Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
tadalafil egyidejii alkalmazasa
nem javasolt.

Erectilis dysfunctioban:

Ha a Lopinavir/Ritonavir Viatrist
kapo betegeknek szildenafilt vagy
tadalafilt rendelnek, akkor kiilonos
elovigyazatossag sziikséges,
valamint a nemkivanatos
események, koztiik a hypotonia, az
ajulas, a lataszavar ¢és a tartos
erectio fokozott monitorozasa
(lasd: 4.4 pont).

Ha a Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal egyidejlileg
alkalmazzak, akkor a szildenafil
dozisa 48 ora alatt semmilyen
koriilmények kozott nem
haladhatja meg a 25 mg-ot, és a
tadalafil adagja 72 6ra alatt nem
haladhatja meg a 10 mg-ot.

Vardenafil

Vardenafil:

AUC: 1 49-szeres

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében.

A vardenafil és a
Lopinavir/Ritonavir Viatris
egylittes alkalmazasa ellenjavallt
(lasd: 4.3 pont).
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Az egyidejiileg

A gydgyszerszintre gyakorolt

A Lopinavir/Ritonavir

alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat

geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas

mechanizmusa
Ergot alkaloidok

Dihidro-ergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metil-ergonovin

A szérumkoncentracio novekedhet
a lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
az ergot alkaloidok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt, mivel
akut ergot-toxicitashoz vezethet,
beleértve a vasospasmust és az
ischaemiat is (14sd 4.3 pont).

Gasztrointesztindlis motilitast fokozo anyagok

Ciszaprid

A szérumkoncentracio novekedhet
a lopinavir/ritonavir CYP3A-gatlo
hatasa miatt.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
ciszaprid egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt, mivel ez a készitmény
ndvelheti a stlyos ritmuszavar
kialakulasanak kockazatat (lasd
4.3 pont).

HCV-re direkt hato antiviralis szerek

Elbasvir/grazoprevir Elbasvir: A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
(50/200 naponta AUC: 1 2,71-szoros az elbasvir/grazoprevir egyideji
egyszer) Cuax: T 1,87-szoros alkalmazasa ellenjavallt (1asd

Caa: 1 3,58-szoros 4.3 pont).

Grazoprevir:

AUC: 1 11,86-szoros

Chnax: T 6,31-szoros

Ca4: 1 20,70-szoros

(t6bb mechanizmus kombinacioja,

beleértve a CYP3A-gatlast).
Glecaprevir/ A szérumkoncentracio emelkedhet | A glecaprevir/pibrentaszvir €s a
pibrentaszvir a lopinavir/ritonavir Lopinavir/Ritonavir Viatris

P-glikoprotein-, BCRP- ¢s
OATPI1B-gatl6 hatasa miatt.

egylittes alkalmazasa nem ajanlott
a megndvekedett glecaprevir
expozicioval osszefliggé GPT-
szint emelkedés nagyobb
kockézata miatt.
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Az egyidejiileg A gydgyszerszintre gyakorolt A Lopinavir/Ritonavir
alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat

geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas

mechanizmusa
Ombitaszvir/ Ombitaszvir: <> Egyidejt alkalmazasa ellenjavallt.

paritaprevir/ritonavir +
daszabuvir

(25/150/100 mg
naponta egyszer +
400 mg naponta
kétszer)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta
kétszer

Paritaprevir:

AUC: 1 2,17-szoros
Crax: 1 2,04-szoros
Ctrough: T 2,36'SZOI'OS

(CYP3A/efflux transzporterek
gatlasa)

Daszabuvir: <

Lopinavir: <>

Ombitaszvir/paritaprevi
1/ ritonavir

(25/150/100 mg
naponta egyszer)

Ombitaszvir: <

Paritaprevir:

AUC: 1 6,10- szoros
Chax: T 4,76- szoros
Cirough: T 12,33- szoros

Napi 800/200 mg
Lopinavir/Ritonavir Viatris
kombinaciot egylitt adtak
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombinécioval, daszabuvirral vagy
anélkiil. Az antiviralis szerekre €s
a lopinavirre gyakorolt hatas
hasonlo volt a lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta kétszer
adasakor megfigyelthez (lasd

4.3 pont).

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta (CYP3A/efflux transzporterek
kétszer gatlasa)

Lopinavir: <
Szofoszbuvir/ A szofoszbuvir, velpataszvir és A Lopinavir/Ritonavir Viatris €s a
velpataszvir/ voxilaprevir szérumkoncentracidja | szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir megndvekedhet a lopinavir/ voxilaprevir egyidejii alkalmazasa

ritonavir P-glikoprotein-, BCRP- és
OATP1B1/3-gatl6 hatasa miatt.
Azonban egyediil a voxilaprevir
expozicio novekedése tekinthetd
klinikailag relevansnak.

nem ajanlott.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Gyogynovénykészitménye

Orbancfii
(Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Az orbancfiivet tartalmazo
gyogynovénykészitmények okozta
CYP3A-indukcid kovetkeztében a
koncentraciok csokkenhetnek.

Az orbancfiivet tartalmazo
gyogynovénykészitményeket tilos
lopinavirrel és ritonavirrel
kombinalni. Ha a beteg mar
orbancfiivet szed, akkor az
orbancfii alkalmazasat abba kell
hagyni, és amennyiben lehetséges,
a virusszintet ellendrizni kell. A
lopinavir és a ritonavir szintje az
orbancfli abbahagyasakor
novekedhet. A
Lopinavir/Ritonavir Viatris
dozisanak modositasara lehet
sziikséges. Az induktor hatas az
orbancfii-kezelés abbahagyasat
kovetden legalabb két hétig
fennmaradhat (lasd: 4.3 pont).
Ezért a lopinavir/ritonavir
alkalmazasat az orbancfii
elhagyasat kovetden 2 héttel lehet
biztonsagosan elkezdeni.

Immunszuppresszdansok

Ciklosporin,
szirolimusz (rapamicin)
¢s takrolimusz

Ciklosporin, szirolimusz
(rapamicin), takrolimusz:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében a
koncentraciok novekedhetnek.

Ezen gyogyszerek
plazmaszintjének stabilizalodasaig
a terapias koncentraciok gyakoribb
ellendrzése sziikséges.

Lipidszint-csokkentok

Lovasztatin és
szimvasztatin

Lovasztatin és szimvasztatin:

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében a
plazmakoncentraciok jelentdsen
ndvekednek.

Mivel a HMG-CoA reduktaz
novekedése myopathiat, kdztiik
rhabdomyolysist is okozhat, ezért
ezeknek a szereknek a
Lopinavir/Ritonavir Viatris torténd
kombinalasa ellenjavallt (lasd:

4.3 pont).

Lipidszint-modosito szerek

Lomitapid

A CYP3A4 inhibitorok novelik a
inhibitorok koriilbeliil 27-szeresére
novelik az expoziciot. A CYP3A
lopinavir/ritonavir altali gatlasa
miatt varhatoan n6 a lomitapid
koncentracidja.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris
lomitapiddal valo egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd a
lomitapid alkalmazasi eldirasat)
(lasd 4.3 pont).
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Az egyidejiileg A gydgyszerszintre gyakorolt A Lopinavir/Ritonavir
alkalmazott hatasok Viatrisnal valé egyidejii
gyogyszer, terapias Az AUC-ben, Cpax-ban és a alkalmazasra vonatkozo klinikai
teriiletenként Cuin-ben bekovetkezo atlagos javaslat

geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas

mechanizmusa
Atorvasztatin Atorvasztatin: A Lopinavir/Ritonavir Viatris

AUC: 1 5,9-szeres

Crax: 1 4,7-szeres

A lopinavir/ritonavir okozta
CYP3A-gatlas kovetkeztében.

atorvasztatinnal torténd
kombinalasa nem javasolt. Ha az
atorvasztatin alkalmazasat
feltétleniil sziikségesnek tartjak,
akkor a lehet6 legalacsonyabb
atorvasztatin dozist kell
alkalmazni, €s a biztonsagossagot
gondosan monitorozni kell (lasd:
4.4 pont).

Rozuvasztatin, 20 mg
naponta egyszer

Rozuvasztatin:

AUC: 1 2-szeres

Cinax: T 5-szeres

Mivel a rozuvasztatint a CYP3A4
gyengén metabolizalja, ezért a
plazmakoncentracioi emelkedését
észlelték. Ennek az interakcionak a
mechanizmusa eredhet a
transzportfehérjék gatlasabol.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris s a
rozuvasztatin egyidejii
alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni, és csokkentett dozisok
adasat kell mérlegelni (lasd:

4.4 pont).

Fluvasztatin vagy

Fluvasztatin, pravasztatin:

Ha egy HMG-CoA reduktaz

pravasztatin Klinikailag jelent6s kolcsonhatas inhibitorral végzett kezelés
nem varhato. javallott, akkor fluvasztatin vagy
A pravasztatin nem pravasztatin alkalmazasa javasolt.
metabolizalodik a CYP450-en.
A fluvasztatin részben
metabolizalodik a CYP2C9-en.

Opioidok

Buprenorfin, 16 mg
naponta egyszer

Buprenorfin: <

Doézismodositas nem sziikséges.

Metadon

Metadon: |

A metadon plazmakoncentraciok
monitorozasa javasolt.

Oralis fogamzasgatlok

Etinil-6sztradiol

Etinil-6sztradiol: |

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és
az etinil-9sztradiol tartalmu
fogamzasgatlok egyidejli
alkalmazasa esetén (a
fogamzasgatld formuldjatol
fliggetleniil, pl. oralis vagy
tapasz), kiegészité fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazni.

Dohdnyzasrol valo leszokdst segito szerek

Bupropion

Buproprion ¢és aktiv metabolitja, a
hidroxibupropion:
AUC ¢és Ciax | ~50%

Ez a hatas a bupropion
metabolizmus indukcidjanak lehet
a kovetkezménye.

Amennyiben a lopinavir/ritonavir
Viatris bupropionnal torténd
egyideju alkalmazasat
elkeriilhetetlennek itélik, akkor azt
a megfigyelt indukcio ellenére a
javasolt adag tallépése nélkiil, a
bupropion hatasossaganak szoros
klinikai ellendrzése mellett kell
végezni.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszer, terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintre gyakorolt
hatasok

Az AUC-ben, Cnax-ban és a
Cuin-ben bekovetkezo atlagos
geometriai valtozas (%)

A gyodgyszerkolcsonhatas
mechanizmusa

A Lopinavir/Ritonavir
Viatrisnal valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozo klinikai
javaslat

Pajzsmirigyhormon-potlo

terapia

Levotiroxin

A forgalomba hozatalt kvetden
jelentettek eseteket a ritonavirt
tartalmazo gyogyszerek €s a
levotiroxin kozott fellépd
lehetséges interakciorol.

A levotiroxinnal kezelt betegeknél
a pajzsmirigyserkenté hormon
(TSH) szintjét a
lopinavir/ritonavir-kezelés
megkezdése és/vagy befejezése
utan legalabb az els6 honapban
monitorozni kell.

Vasodilatatiot okozo szere

k

Boszentan

Lopinavir - ritonavir:

A lopinavir/ritonavir
plazmakoncentracioja lecskkenhet
a boszentan okozta CYP3A4-
indukcio6 miatt.

Boszentan:

AUC: 1 5-sz016s

Chax: T 6-szoros

Kezdetben, boszentan Cpin: 1 kb.
48-szorosaval a lopinavir/ritonavir
okozta CYP3A4-gatlas miatt.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris és a
boszentan egyiittes adasakor
ovatosan kell eljarni.

Ha a Lopinavir/Ritonavir Viatrist
¢és a boszentant egyidejlleg
alkalmazzak, a HIV kezelés
hatasossagat monitorozni kell, és a
betegeket szorosan obszervalni
kell a boszentan toxicitasa
iranyaban, kiilonosen az egyidejii
alkalmazas elsé hetében.

Riociguat A lopinavir/ritonavir CYP3A- és A riociguat és a
P-gp-gatlo hatdsa miatt a Lopinavir/Ritonavir Viatris
szérumkoncentracié ndvekedhet. egylittes adasa nem javasolt (lasd
4.4 pont ¢és a riociguat alkalmazasi
elbirasa).
Egyéb gyogyszerek

kozott.

Az ismert metabolikus profilok alapjan klinikailag jelent6s interakciok nem varhatok a
lopinavir/ritonavir €s a dapszon, a trimetoprim/szulfametoxazol, azitromicin vagy flukonazol

4.6 Termékenység, ter

Terhesség

hesség és szoptatas

Altalanos szabaly, hogy amikor terhes nék HIV-fertézésének antiretroviralis szerekkel torténd

kezelésérol és kovetkezésképpen a HIV-fert6zés ujsziilottre torténd vertikalis atvitele kockazatanak
csOkkentéseérol dontiink, a magzat biztonsadganak jellemzésére az allatkisérletes adatokat és a terhes
noknél szerzett klinikai tapasztalatot kell figyelembe venni.

A lopinavir/ritonavir kombinaciot t6bb mint 3000 varandos nénél értékelték, koziilikk tobb mint ezret

az elsoO trimeszter soran.

Az 1989 januarban alapitott Antiretroviralis Terhességi Regiszter altal végzett poszt-marketing
felmérésben az els6 trimeszterben lopinavirral/ritonavirral kezelt t6bb mint 1000 nénél nem jelentették
a sziiletési rendellenességek kockazatanak emelkedését. A sziiletési rendellenességek eldfordulasi
gyakorisaga barmely trimeszterben tortént lopinavir-kezelés utan 6sszehasonlithat6 az altalanos
népességnél tapasztalt gyakorisaggal. Nem észleltek kozos etiologiara utalo sziiletési
rendellenességeket. Allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitist mutattak (lasd: 5.3 pont). Az
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emlitett korlatozott adatok alapjan a rendellenességek kockazata emberben nem valdszin{i. A lopinavir
hasznalhato terhességben, amennyiben az klinikailag sziikséges.

Szoptatas

Patkanyokon vegzett vizsgalatokban a lopinavir kivalasztodott a tejbe. Nem ismert, hogy ez a
gyogyszer kivalasztodik-e a human anyatejbe. Altalanos szabalyként ajanlott, hogy HIV-fertézott nék
ne szoptassak csecsemdjiiket, hogy a HIV atvitelét elkeriiljék.

Termékenység

Allatkisérletek nem mutattak hatast a termékenységre. Human adatok nem allnak rendelkezésre a
lopinavir/ritonavir termékenységre gyakorolt hatasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy émelygést jelentettek a
lopinavirral/ritonavirral valo kezelés soran (lasd: 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A lopinavir/ritonavir biztonsagossagat tobb mint 2600 beteg esetében vizsgaltak II-1V. fazist klinikai
vizsgalatokban, amelyekben tobb mint 700-an kaptak naponta egyszer 800/200 mg dozist (6 kapszulat
vagy 4 tablettat). A nukleozid reverz transzkriptazgatlok (NRIT-k) mellett néhany vizsgalatban a
lopinavir/ritonavir efivarenzzel vagy nevirapinnel egylittesen keriilt alkalmazasra.

A lopinavir/ritonavir kombinacioval 0sszefiiggd leggyakoribb mellékhatasok koz¢é a klinikai
vizsgalatok soran a hasmenés, az émelygés, a hanyas, a hypertriglycerinaemia és a
hyperchlolesterinaemia tartozott. A hasmenés kockazata nagyobb lehet a lopanivir/ritonavir napi
egyszeri adagolasakor. Hasmenés, émelygés és hanyas a kezelés kezdetén, mig a
hypertriglycerinaemia és a hypercholesterinaemia késobb fordulhat el6. A kezelés soran bekovetkezo
mellékhatasok a [I-1V. fazis vizsgalatokban részt vevok 7%-a esetében vezettek a vizsgalat id6 elbtti
megszakitasahoz.

Fontos megjegyezni, hogy lopinavirt/ritonavirt szedd betegek esetében pancreatitis el6fordulasarol
szamoltak be, beleértve azokat, akiknél hypertriglyceridaemia fejlodott ki. A lopinavir/ritonavir-

terapia soran a PR- intervallum ritkan bekdvetkez6 megnytlasarol szamoltak be (lasd: 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Klinikai vizsgalatokban és posztmarketing tapasztalatok soran megfigyelt mellékhatasok felnott és
gyermekgyogydszati betegeknél:

Az alabbi eseményeket azonositottak mellékhatasként. A gyakorisagi kategoriak minden jelentett,
kozepesen sulyos, illetve stlyos eseményt magukban foglalnak, tekintet nélkiil az egyéni ok-okozati
értékelésre. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint
keriilnek megadasra: nagyon gyakori (21/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori

(=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).
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Nemkivanatos hatasok felnott betegek korében végzett klinikai vizsgalatok és posztmarketing

megfigyelések adatai alapjan

Szervrendszer szerinti Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori | Felso 1éguti fert6zés
parazitafertézések Gyakori Alsé 1éguti fertézés, borfertézések, koztitk
cellulitis, folliculitis és furunkulus
Veérképzoszervi és Gyakori Anaemia, leucopenia, neutropenia,
nyirokrendszeri betegségek és lymphadenopathia
tiinetek
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Tulérzékenység, kozte urticaria és angioedema
tiinetek Nem gyakori Immunrekonstitiicios gyulladdsos szindroma
Endokrin betegségek és tiinetek | Nem gyakori Hypogonadismus
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Vércukor-rendellenességek, koztiik diabetes
betegségek és tiinetek mellitus, hypertriglycerinaemia,
hypercholesterolemia, testtomeg-csokkenés,
étvagycsokkenés
Nem gyakori Testtomeg-gyarapodas, étvagyfokozodas
Pszichiatriai korképek Gyakori Szorongas
Nem gyakori Szokatlan almok, csokkent libido
Idegrendszeri betegségek ¢és Gyakori Fejfajas (kozte migrén), neuropathia (kozte
tiinetek periférids neuropathia), szédiilés, insomnia
Nem gyakori Cerebrovascularis torténés, gorcsok,
dysgeusia, ageusia, tremor
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori Lataskarosodas
tiinetek
A fiil és az egyenstly-érzékel6 | Nem gyakori Tinnitus, vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori Atherosclerosis, pl. myocardialis infarctus,
kapcsolatos tiinetek atrioventricularis block, tricuspidalis billentyti-
elégtelenség
Erbetegségek ¢és tiinetek Gyakori Hypertonia
Nem gyakori M¢élyvénas thrombosis
Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori | Hasmenés, émelygés
¢s tlinetek Gyakori Pancreatitis', hinyas, gastrooesophagealis
reflux betegség, gastroenteritis és colitis, hasi
fajdalom (felhasi és alhasi), hasi fesziilés,
dyspepsia, aranyeres csomok, haspuffadas
Nem gyakori Gastrointestinalis vérzés, kozte
gastrointestinalis fekély, duodenitis, gastritis
és rectalis vérzés, stomatitis és szajiiregi
fekélyek, széklet-inkontinencia, székrekedés,
szajszarazsag
Maj- és epebetegségek, illetve | Gyakori Hepatitis, kozte GOT-, GPT- és GGT-
tiinetek emelkedések
Nem gyakori Sargasag, hepatikus steatosis,
majmegnagyobbodas, cholangitis,
hyperbilirubinaemia
A bor és a boralatti szovet Gyakori Boérkiiités, kozte maculopapulas borkiiités,
betegségei ¢s tiinetei dermatitis/borkitités, kozte ekcéma és
seborrhoeas dermatitis, éjszakai izzadasok,
pruritus
Nem gyakori Alopecia, capillaritis, vasculitis
Ritka Stevens—Johnson-szindroma, erythema

multiforme
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Szervrendszer szerinti Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas
A csont- és izomrendszer, Gyakori Mpyalgia, csont-izomrendszeri fajdalom, kozte
valamint a kdtoszovet artralgia és hatfajas, izomrendellenességek, pl.
betegségei és tiinetei gyengeség és gorcsok

Nem gyakori Rhabdomyolysis, osteonecrosis
Vese- és hugyuti Nem gyakori Csokkent kreatinin-clearance, nephritis,
rendellenességek és tiinetek haematuria

Nem ismert Vesekovesség
A nemi szervekkel és az Gyakori Erectilis dysfunctio, menstruacios zavarok -
emlokkel kapcsolatos amenorrhoea, menorrhagia
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Gyakori Faradtsag, kozte asthenia
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

'Lasd a 4.4 pontban a pancreatitist és a lipideket

Valogatott mellékhatdsok leirdsa

Ritonavirt és inhalacidsan, illetve intranasalisan adagolt flutikazon-propionatot kapo betegeknél
Cushing-szindromat jelentettek; ez mas, a P450 3 A tton metabolizalt kortikoszteroidokkal, pl.
budezoniddal is el6fordulhat (1asd: 4.4 és 4.5 pont).

Kreatinin-foszfokindz (CPK)-szint-emelkedést, myalgiat, myositist és ritkan rhabdomyolysist
jelentettek proteazgatlokkal, kiilondsen nukleozid reverz transzkriptazgatlokkal torténd egyiittes
adagolaskor.

Metabolikus paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Stlyos immunhianyos HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia (CART)
megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladdsos reakcid
1éphet fel. Autoimmun betegségeket (példaul Graves-kort és autoimmun hepatitisz) is jelentettek,
ugyanakkor a betegség kialakulasaig eltelt id6 eltérd lehet, és a kezelés kezdete utan akar tobb
hoénappal is felléphet (1asd: 4.4 pont).

Osteonecrosis esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan elismert kockazati tényezdkkel
rendelkez0 betegek, az elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszu tavi kombinalt
antiretroviralis terapiaban (CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisdga nem ismert (lasd:
4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A 2 éves és 1dOsebb gyermekeknél és serdiiloknél a biztonsagossagi profil jellege a feln6tteknél
latotthoz hasonlo (lasd a tablazatot a b. pontban).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Ezidaig humén tapasztalat a lopinavir/ritonavir akut tiladagolasarol korlatozottan all rendelkezésre.

Kutyaknal megfigyelt klinikai mellékhatasok a kovetkezok: nyaladzas, hanyas és
hasmenés/rendellenes széklet. az egerek, patkanyokb és kutyak esetében megfigyelt toxicitasi tiinetek
a kovetkezok: csokkent aktivitas, ataxia, stilyos lesovanyodas, dehidratacio és remegeés.

Lopinavirral/ritonavirral torténd taladagolas esetén nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Ha
lopinavir/ritonavir kombinacidval torténd tiiladagolas torténik, standard szupportiv kezelést kell
alkalmazni, amely magaba foglalja az életfunkciok monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
folyamatos ellenOrzését. Sziikség esetén a fel nem szivodott hatdanyag eltavolitasat hanytatassal vagy
gyomormosassal kell elérni. Aktiv szén is alkalmazhato a fel nem szivodott hatdanyag eltavolitasanak
elosegitésére. Mivel a lopinavir/ritonavir erdsen kotddik a fehérjékhez, nem valoszinii, hogy a dializis
elényds lenne a hatéanyag jelentés mennyiségeinek eltavolitasara.

S. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, antiviralis szerek HIV-fert6zés kezelésére,
kombinaciok, ATC kod: JOSARI0

Hatdsmechanizmus
A lopinavir/ritonavir virusellenes hatasaért a lopinavir felel6s. A lopinavir a HIV-1 és a HIV-2 proteaz
inhibitora. A HIV proteaz gatlasa megakadalyozza a gag-pol poliprotein hasadasat, ennek

kovetkeztében éretlen, nem fert6zo6 virus jon Iétre.

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatas

A QTcF-intervallumot randomizalt, placebo- és aktiv kontrollos (naponta egyszer 400 mg
moxifloxacin), keresztezett elrendezésti vizsgalatban értékelték 39 egészséges felndtinél, 10 méréssel
12 6ra alatt, a 3. napon. A QTcF-intervallum maximalis atlagos (95% fels6 konfidenciahatar)
kiilonbségei a placebdhoz viszonyitva napi kétszeri 400/100 mg lopinavir/ritonavir esetében 3,6 (6,3),
mig a szupraterapias napi kétszeri 800/200 mg lopinavir/ritonavir esetében 13,1 (15,8) volt. A QRS-
intervallum nagy dozist lopinavir/ritonavir (napi kétszeri 800/200 mg) altal indukalt, 6 ms-r6l 9,5 ms-
ra torténé meghosszabbodasa hozzajarul a QT-megnyulashoz. A két rezsim a 3. napon olyan
expozicios értékeket eredményezett, amelyek kortilbeliil 1,5-szer, illetve 3-szor voltak nagyobbak,
mint azok, amiket az ajanlott napi egyszeri vagy kétszeri lopinavir/ritonavir dozisok esetében figyeltek
meg dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban. Egyetlen vizsgalati alanynal sem tapasztaltak a
kiindulasi értékhez viszonyitva >60 ms értéket meghaladé QTcF-megnyulast, illetve olyan QTcF-
intervallumot, amely meghaladta volna a potencialisan klinikailag relevans 500 ms kiiszobértéket.

Ugyanebben a vizsgalatban a PR-tavolsag csekély megnyulasat is észlelték a lopinavir/ritonavir-
kezelésben részesiilé vizsgalt egyéneknél a 3. napon. A PR-tavolsag kiindulasi értékhez viszonyitott
atlagos valtozasai a dozis bevételét koveto 12 oras intervallumban 11,6 ms és 24,4 ms kozott voltak. A
PR-megnyulas maximalis érteke 286 msec volt, és nem figyeltek meg I1., illetve III. foka AV-blokkot
(lasd: 4.4 pont).

In vitro virusellenes hatas

A lopinavir laboratoriumi és klinikai HIV torzsekkel szemben mutatott in vitro antiviralis aktivitasat
akutan fert6zott lymphoblastos sejtvonalakon, illetve periférias vér lymphocytakon értékelték. Human
szérum hidnyaban a lopinavir ICs atlagértéke 6t kiilonb6zé HIV-1 laboratériumi torzzsel szemben

19 nM volt. Human szérum hidnyaban, illetve 50% human szérum jelenlétében a lopinavir ICso
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atlagértéke HIV-1mp -el szemben az MT4-es sejtekben 17 nM, illetve 102 nM volt. Human szérum
hianyaban a lopinavir ICso atlagértéke 6,5 nM volt szamos klinikai HIV-1 izolatumon.

Rezisztencia

Rezisztencia in vitro szelekcioja

A lopinavirral szemben csokkent érzékenységet mutaté HIV-1 izolatumok szelektalodtak ki in vitro. A
HIV-1 virusokat in vitro tovabb oltottak csak lopinavirral, és lopinavir+ritonavir olyan aranyu
arannyal. Ezen vizsgalatok soran kiszelektalodott virusok geno- és fenotipusos vizsgalatai arra
utalnak, hogy ezen koncentracids ardnyok mellett a ritonavir jelenléte nem befolyasolja mérhet6
modon a lopinavir-rezisztens virusok szelektalodasat. Osszességében a lopinavir és mas
proteazinhibitorok kozotti keresztrezisztencia in vitro fenotipusos jellemzése azt mutatja, hogy a
lopinavirral szembeni csdkkent érzékenység szoros Osszefliggésben volt a ritonavirral és indinavirral
szembeni csokkent érzékenységgel, de nem allt szoros Osszefiiggésben az amprenavirral,
szakvinavirral és nelfinavirral szembeni érzékenység csokkenésével.

A rezisztencia elemzése ARV-naiv betegekben
Klinikai vizsgalatokban, amelyekben korlatozott szamu izolatumot elemeztek, nem figyelték meg a

crcr

ARV-naiv betegeknél. A klinikai vizsgalatok részletes leirasat lasd lentebb.

A rezisztencia elemzése protedazgatlokkal korabban mar kezelt betegekben

A lopinavirra rezisztens virusok szelektalodasat olyan betegeken vizsgaltak, akiken kudarcot vallott a
korabbi proteazgatld-kezelés. Két II. fazish és egy I11. fazish vizsgalat 19, proteazgatloval mar kezelt
résztvevlOjének terapidja soran longitudinalis izolatumokat elemeztek. E betegeknél vagy nem volt
teljes mértékil a virologiai szuppresszio, vagy viralis rebound kovetkezett be a lopinavirra/ritonavirra
adott kezdeti terapias valaszt kovetoen, tovabba a kezelés elkezdésétdl a rebound kialakulasaig egyre
névekvo mértéki in vitro rezisztencia volt kimutathato (0j mutaciok jelentek meg, vagy kétszeresen
valtozott a fenotipusos lopinavir-érzékenység). A névekvo rezisztencia azokban a betegekben volt a
leggyakoribb, akiknek a kezelés el6tt vett izoldtumai szamos proteazgatloval 6sszefliggd mutaciot, de
negyvenszeresnél kisebb mértékben csokkent kiindulasi lopinavir-érzékenységet mutattak.
Leggyakrabban V82A, 154V és M461 mutaciok kovetkeztek be. Ezen kiviil L33F, [SOV mutaciot,
valamint V321 és [47V/A mutéaciok kombinacidjat is megfigyelték. A 19 izolatumban — a kezelés
elkezdése el6tt vett mintakhoz képest — az ICsy 4,3-szoros novekedését mutattak ki (a vad tipust
virussal 6sszevetve 6,2-szeresrél 43-szorosra).

Egyéb proteaz inhibitorok altal kiszelektalodott virusokban a lopinavir irdnt csokkent fenotipusos
érzékenység a genotipussal korrelaciot mutat. A lopinavir in vitro virusellenes aktivitasat 112 olyan
klinikai izolatummal szemben vizsgaltak, amelyek egy vagy tobb protedzinhibitorral sikertelentil
kezelt betegbdl szarmaztak. Ezekben az izolatumokban a HIV proteaz kdvetkez6 mutacioi tarsultak a
lopinavirral szembeni csokkent in vitro érzékenységgel: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L,
154L/T/V, L63P, AT1I/L/T/V, V82A/F/T, 184V és L90OM. A lopinavir ECso kdzépértéke a fenti
aminosav poziciok 0-3, 4-5, 6-7, illetve 8-10 mutaciokkal rendelkezo izolatumokkal szemben 0,8, 2,7,
13,5, illetve 44,0-szeresen volt magasabb, mint a vad tipusi HIV-vel szembeni ECso. Azon 16 virus,
amelyek érzékenysége >20-szoros valtozast mutatott, mindegyike rendelkezett a 10-es, 54-es, 63-as
plusz 82-es és/vagy 84-es pozicidkon 1évo mutacidkkal. Ezen kiviil atlagban 3-at tartalmaztak a 20-as,
24-es, 46-0s, 53-as, 71-es és 90-es aminosav pozicidknal 1évé mutaciok koziil. A fent ismertetett
mutaciokon kiviil V321 és 147A mutaciokat is megfigyeltek lopinavirt/ritonavirt szedd, proteazgatldval
korabban mar kezelt betegektdl a viralis rebound kialakulasa utan vett, csokkent
lopinavir-érzé¢kenységii izolatumokban, valamint [47A és L76V mutaciokat észleltek a
lopinavir/ritonavir-kezelést kapd, korabban mar proteazgatlot kapott betegekbdl vett, csokkent
lopinavir-érzékenységli rebound-izolatumokban.

A konkrét mutdciok vagy mutacio-mintazatok jelentoségére vonatkozo kovetkeztetések az Gijabb

adatok hatasara valtoznak, ezért a rezisztencia-teszt eredmények elemzésekor minden esetben ajanlott
utananézni az aktualis értékeld rendszereknek.
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A lopinavir/ritonavir virusellenes hatdsa sikertelen protedazinhibitor terdpidaban részesiilt betegekben
A lopinavirral szembeni in vitro csokkent érzékenység klinikai jelentéségét 56 olyan
lopinavir/ritonavir-terapiat kapo betegben vizsgaltak, akiknél el6zdleg tobb proteaz-inhibitorral
sikerteleniil végeztek kezelést, a virologiai valasz értékelése alapjan, figyelembe véve a virus kezdeti
geno- ¢s fenotipusat. A lopinavir ECs tartomanya az 56 alap izolalt virussal szemben 0,6-96-szor volt
magasabb, mint a vad tipust HIV virusokkal szemben. Lopinavirral/ritonavirral, efivarenzzel és
nukleozid reverz transzkriptazgatlokkal végzett 48 hetes kezelést kvetden <400 kopia/ml plazma HIV
RNS értéket figyeltek meg az adatok elemzése soran a megadott sorrendben a betegek 93%-a (25/27),
73%-a (11/15), illetve 25%-a (2/8) esetében, a lopinavir érzékenység alapértékhez viszonyitott
<10-szeres, 10—40-szeres, és >40-szeres csokkenésével. Tovabba virologiai valaszt figyeltek meg
olyan betegek 91%-a (21/23), 71%-a (15/21) és 33%-a (2/6) esetén, akik a fenti in vitro lopinavir
érzékenység csokkentéssel 6sszefliggd 0 — 5, 6 — 7 és 8 — 10 HIV proteaz mutaciokkal rendelkeznek.
Mivel ezeket a betegeket el6zdleg nem kezelték sem lopinavirral/ritonavirral, sem efivarenzzel, a
jelenség egy része az efivarenz virusellenes hatasanak tudhatd be, kiilondsen azoknal a betegeknél,
akiknél erésen lopinavir rezisztens virus talalhatd. Ez a vizsgalat a lopinavirt/ritonavirt nem kapo
betegek kontroll csoportjat nem foglalta magéaban.

Keresztrezisztencia

Mas proteazgatlok lopinavir/ritonavir-kezelés utan lopinavirra egyre inkabb rezisztenssé valt
izolatumok ellen kifejtett hatasa proteazgatlokkal korabban mar kezelt betegek esetében: a mas
proteazgatlokkal szemben kialakult keresztrezisztenciat 18, a viralis rebound kialakulasa utan vett
izolatumban elemezték. Ezen izolatumok esetében a protedzgatlo-kezelésben mar részesiilt betegek
korében végzett 3 11. fazist és egy IIl. fazist tanulmany soran reszisztencia kialakulasat igazoltak.
Ebben a 18 izolatumban a lopinavir ICs értékének valtozasa (median érték) a kezelés elkezdése elott
6,9-szeres, mig a rebound kialakulasakor 63-szoros volt (a vad tipusu virussal dsszevetve). Altaldban
véve a rebound izolatumokban vagy fennmaradt a (mar a kezelés elkezdése el6tt is fennallo)
keresztrezisztencia, vagy jelentds mértéki keresztrezisztencia alakult ki az indinavirrel, a
szakvinavirrel és az atazanavirrel szemben. Az amprenavir aktivitasanak csekély mértéka csokkenését
is észlelték: az ICso (median) ndvekedése a kezelés elotti izolatumokban 3,7-szeres, mig a viralis
rebound bekovetkezése utani izolatumokban 8-szoros volt. Az izolatumok érzékenyek maradtak
tipranavirral szemben: a kezelés el6tti, illetve a rebound utani izolatumokban rendre 1,9-szeres, illetve
1,8-szoros volt az ICso medidn ndvekedése (a vad tipusu virushoz viszonyitva). A tipranavir
lopinavir-rezisztens HIV-1 fert6zés kezelésére torténd alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi
tajékoztatast (tobbek kozott a varhato terapias hatast elore jelz6 genotipusos jellemzoket) lasd az
Aptivus Alkalmazasi eldirasaban.

Klinikai eredmények

A lopinavir/ritonavir hatasait (egyéb antiretroviralis szerekkel valé kombinacioban) a biologiai
markerekre (plazma HIV RNS szintek és CD4+ T-sejtszam) 48—360 hetes idétartamu kontrollos
vizsgalatokban tanulmanyoztak.

Felndttek kezelése
Antiretroviralis terapiaban el6z6leg nem részesiilt betegek

M98-863 randomizalt, ketts vak vizsgalat soran 653 antiretroviralis szerekkel nem kezelt (terapia-
naiv) betegben tanulmanyoztak a lopinavir/ritonavir hatasat (400/100 mg naponta kétszer)
nelfinavirral (750 mg naponta haromszor), plusz sztavudinnal és lamivudinnal 6sszehasonlitva. A
kezdeti CD4-sejtszam atlagértéke 259 sejt/mm? volt (2-949 sejt/mm?), és a kezdeti plazma HIV-1 RNS
atlagértéke 4,9 logio kopia/ml (2,6-6,8 logio kopia/ml) volt.
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1. tablazat

Kimeneteli értékek a 48. héten: M98-863 vizsgalat
Lopinavir/ritonavir Nelfinavir
(N=326) (N=327)
HIV RNS <400 kopia/ml* 75% 63%
HIV RNS <50 képia/ml*f 67% 52%
A CD4+ T-sejtszam (sejt/mm?) novekedésének | 207 195
atlagértéke a kezdeti értéktdl szamitva

* bevalogatas szerinti (intent to treat) elemzés, amelyben a hianyzo6 eredményekkel rendelkez6
betegeket virologiailag sikertelennek tekintették
Tp<0,001

113 nelfinavirrel és 74 lopinavir/ritonavir kombinacioval kezelt betegnek volt 400 kopia/ml feletti
HIV RNS értéke a kezelés soran, a 24. hétt6l a 96. hétig. Ezek koziil 96 nelfinavirrel és 51
lopinavir/ritonavir kombinacioval kezelt beteg izolatumat tudtdk sokszorozni a rezisztencia
vizsgalathoz. A nelfinavirrel szembeni rezisztenciat (amelyet a protedzban tortént D30N vagy L9OM
mutacio jelenlétével definialtak) a 96-bol 41 betegnél (43%) figyelték meg. A lopinavirrel szembeni
rezisztenciat (amelyet a protedzban tortént barmely primer vagy aktiv hely mutacio (14sd fentebb)
jelenlétével definialtak) 51 beteg koziil 0 esetben (0%) figyelték meg. A lopinavirrel szembeni
rezisztencia hianyat fenotipus elemzéssel is megerdsitették.

Az M05-730-as vizsgalat egy randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amely 664,
antiretroviralis kezelést még nem kapott beteg esetében hasonlitotta 6ssze a napi egyszeri
lopinavir/ritonavir 800/200 mg plusz tenofovir DF és emtricitabin-kezelést a napi kétszeri
lopinavir/ritonavir 400/100 mg plusz tenofovir DF és emtricitabin-kezeléssel. A lopinavir/ritonavir és
a tenofovir kozotti farmakokinetikai interakciora tekintettel (lasd: 4.5 pont), ennek a vizsgalatnak az
eredményeit nem lehet pontosan extrapolalni, amikor a lopinavirral/ritonavirral egyiitt mas
hattérrezsimet alkalmaznak. A betegek random moddon, 1:1 aranyban kaptak lopinavir/ritonavir
800/200 mg-ot naponta egyszer (n = 333) vagy lopinavir/ritonavir 400/100 mg-ot naponta kétszer (n =
331). Az egyes csoportokon beliil 1:1 aranyban tovabbi stratifikacié tortént (tabletta, illetve lagy
kapszula). A betegeknek vagy tablettat, vagy lagy kapszula gydgyszerformat adtak 8 héten at, majd ezt
kovetden a vizsgalat hatralévo részében minden betegnek tabletta gyogyszerformat adtak naponta
egyszer vagy naponta kétszer. A betegeknek naponta egyszer 200 mg emtricitabint és naponta egyszer
300 mg tenofovir DF-et (245 mg tenofovir-dizoproxillal egyenértékii) adtak. A napi egyszeri
adagolasnak a protokollban meghatarozott, napi kétszeri adagolashoz viszonyitott non-inferioritasat
(,,nem rosszabb, mint”) akkor tekintették igazoltnak, ha a kezelésre reagdlo betegek aranyanak a
kiilonbsége (a napi egyszeri adagolas mellett minusz a napi kétszeri adagolas mellett) esetén a 95%-os
konfidencia intervallum -12%-os alsé hatarat a 48. héten kizartak. A bevalogatott betegek
atlagéletkora 39 év volt (tartomany: 19—71); 75%-uk fehér, 78%-uk férfi volt. Az atlagos kiindulasi
CD4+ T-sejtszam 216 sejt/mm? (tartomany: 20-775 sejt/mm?), és az atlagos kiindulasi plazma HIV-1
RNS 5,0 logio kopia/ml volt (tartomany: 1,7-7,0 logio kdpia/ml).

2. tablazat
Viroldgiai valasz a vizsgalati alanyoknal a 48. héten és a 96. héten
48. hét 96. hét
Naponta | Naponta | Kiilonbség | Naponta Naponta | Kiilonbség
egyszer | kétszer [95%-0s egyszer kétszer [95%-0s
CI] CI]
NC = sikertelenség 257/333 | 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
(77,2%) | (75,8%) | [-5,1,7,8] (64,9%) (69,2%) | [-11,5,2,8]
Megfigyelt adatok 257/295 | 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4,9%
(87,1%) | (89,3%) | [-7,4,3,1] (87,4%) (92,3%) | [-10,2,0,4]
A CD4+ T-sejtszam 186 198 238 254
(sejt/mm?)
novekedésének
atlagértéke a kezdeti
értéktdl szamitva
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A 96. hét soran a napi egyszeri kezelést kapo csoportbol 25, a napi kétszeri kezelést kapo csoportbdl
26 olyan beteg genotipusos rezisztenciara vonatkozo vizsgalati eredménye valt elérhetové, akik nem
teljes virologiai valaszt mutattak. A napi egyszeri kezelést kapd csoportban egyetlen beteg sem
mutatott lopinavir-rezisztenciat, mig a napi kétszeri kezelést kapd csoportban 1 olyan betegnél talaltak
a vizsgalatban tovabbi lopinavir-rezisztenciat, aki a kiindulasi idépontban jelentds proteazgatlo
rezisztenciaval rendelkezett.

Szintén tartos viroldgiai hatast figyeltek meg a lopinavir/ritonavir ellen (nukleozid/nukleotid reverz
transzkriptazgatlokkal kombinalva) egy kisebb, 360 hetes, II. fazisu vizsgélat (M97-720) soran. Ebben
a vizsgalatban a 100 résztvevot eredetileg lopinavir/ritonavir kombinacioval kezelték (51 beteg
400/100 mg-os, mig 49 beteg 200/100 mg-os vagy 400/200 mg-os adagot kapott, naponta kétszer). A
48. ¢s 72. hét kozotti idoszakban az dsszes beteget naponta kétszer, 400/100 mg-os dozisban adagolt
nyilt lopinavir/ritonavir-kezelésre allitottak at. A vizsgalatot 39 beteg (39%) hagyta abba, koztiik 16
(16%) beteg mellékhatasok miatt, amelyek koziil egy halalos kimenetelii volt. A vizsgalatot 61 beteg
fejezte be (35 beteg a vizsgalat teljes idotartama alatt a javasolt napi kétszeri 400/100 mg-os adagot
kapta).

3. tablazat
Kimeneteli értékek a 360. héten: M97-720 vizsgalat
Lopinavir/ritonavir (N = 100)
HIV RNS <400 képia/ml 61%
HIV RNS <50 képia/ml 59%
A CD4+ T-sejtszam (sejt/mm?) novekedésének atlagértéke a 501
kezdeti értéktdl szamitva

A kezelés 360 hete soran a 400 kopia/ml feletti igazolt HIV RNS értéki 28 betegbdl 19-nél sikeresen
elvégezték a virusizolatumok genotipus-elemzését, amely nem tart fel a proteazban primer vagy aktiv
hely mutéciokat (8., 30., 32., 46., 47.,48., 50., 82., 84. és 90. pozicidban 1€v6 aminosavak), illetve
proteazgatloval szembeni fenotipusos rezisztenciat.

Elbzetesen antiretroviralis terdpiaban részesiilt betegek

Az M06-802 egy olyan randomizalt, nyilt vizsgalat volt, amely 599, olyan kimutathato
virusterheltségli betegnél hasonlitotta 0ssze a napi egyszeri €s a napi kétszeri adagolasu
lopinavir/ritonavir tabletta biztonsagossagat, tolerabilitasat és virusellenes aktivitasat, akik kozben
tovabbra is kaptak a folyamatban 1évé antiviralis kezelésiiket. A betegek korabban nem kaptak
lopinavir/ritonavir-kezelést. Random modon, 1:1 aranyban kaptak lopinavir/ritonavir 800/200 mg-ot
naponta egyszer (n = 300), vagy lopinavir/ritonavir 400/100 mg-ot naponta kétszer (n = 299). A
betegeknek legalabb két, a vizsgalatot végzo személy altal kivalasztott nukleozid/nukleotid reverz
transzkriptazgatlot adtak. A bevalogatott populacié esetében a PI expozicio kdzepes mértékiinek volt
mondhato: a betegeknek tobb mint a fele korabban sose kapott PI-t, és koriilbeliil 80%-uknak volt 3
PI-mutacional kevesebb mutécioval bird virustorzse. A bevalogatott betegek atlagos életkora 41 év
volt (tartomany: 21-73); 51%-uk volt fehér, 66%-uk férfi volt. Az atlagos kiindulasi CD4+ T-sejtszam
254 sejt/mm? (tartomany: 4-952 sejt/mm?), és az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,3 logio
koépia/ml volt (tartomany: 1,7-6,6 logio kopia/ml). A betegek mintegy 85%-anak <100 000 kopia/ml
volt a virusterheltsége.
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4. tablazat

A vizsgalati alanyoknal észlelt virolégiai valasz a 802. szamu vizsgalat 48. hetében

Naponta egyszer Naponta kétszer Kiilonbség
[95%-0s CI]
INC= sikertelenség 171/300 (57%) 161/299 (53,8%) 3,2%
[-4,8%, 11,1%]
Megfigyelt adatok 171/225 (76,0%) 161/223 (72,2%) 3,8%

[-4,3%, 11,9%]

IA CD4+ T-sejtszam 135 122
(sejt/mm?) novekedésének
atlagértéke a kezdeti
ertéktol szamitva

A 48. hét soran a napi egyszeri kezelést kapo csoportbol 75, a napi kétszeri kezelést kapo csoportbdl
75 olyan beteg genotipusos rezisztencidra vonatkozé vizsgalati eredménye valt elérhetévé, akik nem
teljes virologiai valaszt mutattak. A napi egyszeri kezelést kapo csoportban 6/75 betegnél (8%)
mutattak ki j primer proteazgatldo mutaciokat (30., 32., 48., 50., 82., 84., 90. kodon), mig ugyanezt a
napi kétszeri kezelést kapo csoportban 12/77 betegnél (16%) észlelték.

Gyermekgyogyaszati alkalmazds

Az M98-940 nyilt klinikai vizsgalat soran a lopinavir/ritonavir folyékony gyogyszerformajat 100,
antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt (terapia-naiv) (44%), valamint antiretroviralis
kezelésben mar részesiilt (56%) gyermek kezelése soran értékelték. Minden beteg nem-nukleozid
reverz transzkriptazgatlo-naiv volt. A betegek randomizalas utan vagy 230 mg lopinavir/57,5 mg
ritonavir per m?, vagy 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m? adagot kaptak. A terdpia-naiv betegek
nukleozid reverz transzkriptazgatlo szereket is kaptak. Az antiretroviralis kezelésben mar részesiilt
betegek még nevirapint és legfeljebb két nukleozid reverz transzkriptazgatlo is kaptak. A két dozis
biztonsagossagi, hatasossagi és farmakokinetikai tulajdonsagait minden betegnél 3 hetes kezelés utan
értékelték. Ezt kdvetden minden beteg kezelését 300/75 mg/m? dozissal folytattak. A betegek
atlagéletkora 5 év volt (6 honaptol 12 ¢vig), 14 beteg két évesnél fiatalabb, illetve 6 beteg egy éves
vagy anndl fiatalabb volt. A kezdeti CD4+T-sejtszam atlagértéke 838 sejt/mm?, a kezdeti plazma
HIV-1 RNS atlagértéke 4,7 logio kopia/ml volt.

5. tablazat
Kimeneteli értékek a 48. héten: M98-94(0 vizsgalat
Antiretroviralis terapia- Antiretroviralis kezelésben
naiv betegek (N = 44) mar részesiilt betegek
(N =56)
HIV RNS <400 képia/ml 84% 75%
A CD4+ T-sejtszam (sejt/mm?) 404 284
novekedésének atlagértéke a
kezdeti értéktdl szamitva

A KONCERT/PENTA 18 egy prospektiv, multicentrikus, randomizalt, nyilt vizsgalat, melyben a napi
kétszeri adagoléasu lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg tabletta farmakokinetikai profiljat, hatasossagat
és biztonsagossagat értékelték a napi egyszeri adagolassal szemben, testtomeg alapjan meghatarozott
ddzisu kombinacios antiretroviralis terapia (cART) részeként, virologiailag szuppresszalt, HIV-

1 fertdzott gyermekeknél (n = 173). A vizsgalatba 18 évnél fiatalabb, legalabb 15 kg testtomegii
gyermekeket valogattak be, akik lopinavir/ritonavir tartalma kombinacios antiretroviralis terapiaban
(cART) részesiiltek, akiknél a HIV-1 ribonukleinsav (RNS) <50 képia/ml volt legalabb 24 hétig, és
akik le tudtak nyelni a tablettakat. A48. héten a napi kétszeri lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg
tablettaval kezelt gyermekeknél és serdiiloknél (n = 87) a hatasossagi €s biztonsagossagi eredmények
Osszhangban voltak a korabban feln6tteknél és gyermekeknél napi kétszeri adagolast
lopinavir/ritonavir kombinacidval végzett vizsgalatok hatdsossagi és biztonsagossagi eredményeivel.
A napi egyszeri lopinavir/ritonavir tablettaval kezelt gyermekek kdzott magasabb (12%) volt azoknak
az aranya, akiknél >50 kopia/ml viralis rebound igazolodott a 48. hetes kovetés alatt, mint a napi
kétszeri adagolasu lopinavir/ritonavir kombinacidval kezelt gyermekek kozott (8%, p = 0,19), foként
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az alacsonyabb adherencianak kdszonhetéen a napi egyszeri adagolasu csoportban. A napi kétszeri
adagolas elonyos hatasossagi adatait megerdsitették a farmakokinetikai paraméterek kiilonbségei is,
jelentésen elényosebbnek mutatva a napi kétszeri adagolasi rendet (lasd: 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lopinavir ritonavirral valo egyiittes alkalmazasanak farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges
felnott onkéntesekben és HIV-fert6zott betegekben vizsgaltak. A két csoport kozott jelentds
eltéréseket nem figyeltek meg. A lopinavir szinte teljesen a CYP3A-n keresztiil metabolizalodik. A
ritonavir gatolja a lopinavir metabolizmusat, ezaltal noveli a lopinavir plazmaszintjeit. Azokban a
vizsgalatokban, melyekben a lopinavir/ritonavir dozisa napi kétszer 400/100 mg volt, a lopinavir
atlagos dinamikus egyensulyi allapotl plazmakoncentracidja 15-20-szor magasabb volt, mint a
ritonavir koncentracidja HIV-fert6zott betegek esetében. A ritonavir plazmaszintek értéke kisebb, mint
azon betegek ritonavir plazmakoncentracio értékének 7%-a, akik 600 mg ritonavirt kaptak naponta két
alkalommal. A lopinavir in vitro ECso.értéke megkozelitdleg 10-szer alacsonyabb, mint a ritonavir
ezen értéke, ezért a lopinavir/ritonavir virusellenes hatdsa a lopinavirnak tudhato be.

Felszivodas

Tobbszori adagot alkalmazva, napi kétszer 400/100 mg 2 héten keresztiil, diétds megszoritasok nélkiil
a bevétel utan kb. 4 6raval a lopinavir Cmax 12,3 £+ 5,4 pg/ml értékét eredményezte. A legalacsonyabb
atlagos dinamikus egyensulyi allapoti koncentracio a reggeli adag elétt 8,1 £ 5,7 pg/ml volt. A
lopinavir AUC-atlagértéke egy 12 6ras adagolasi intervallum alatt 113,2 + 60,5 ugeh/ml volt. A
lopinavir abszolut biohasznosulasat ritonavirral torténd egyiittadas esetén emberekben nem vizsgaltak.

A taplalék hatasai az oralis felszivodasra

A lopinavir/ritonavir tabletta egyszeri 400/100 mg adagjanak alkalmazéasa soran nem észleltek jelentds
valtozast a Cmax- €s AUCis-értékekben taplalékfelvétel mellett (magas zsirbevitel, 872 kcal, 56%-a
zsirbol) az iires gyomorra tortént bevételhez képest. Igy a lopinavir/ritonavir tablettat be lehet venni
taplalékkal, vagy attol fiiggetleniil is. A lopinavir/ritonavir tabletta farmakokinetikai tulajdonsagai
kisebb valtozékonysagot mutatnak minden taplalkozasi koriilmény kozott a lopinavir/ritonavir lagy
kapszulahoz képest.

Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban a lopinavir kb. 98—99%-ban kotédik a szérum proteinekhez. A
lopinavir mind az alfa-1-acid glikoproteinhez (AAG), mind az albuminhoz kot6dik, azonban az
AAG-hez nagyobb az affinitdsa. Dinamikus egyensulyi allapotban a lopinavir proteinkdtodése
valtozatlan marad a napi kétszeri 400/100 mg lopinavir/ritonavir alkalmazasat kovetéen megfigyelt
koncentracidtartomanyon beliil. Az egészségesek és a HIV-pozitiv betegek kozott a fehérjekotés
mértéke hasonlo.

Biotranszformacié

Human méjmikroszomakon végzett in vitro kisérletek szerint a lopinavir elsddlegesen oxidativ
metobolizmuson megy keresztiil. Jelentés mértékben metobolizalodik a maj citokrém P450 rendszerén
keresztiil, majdnem kizarolag a CYP3A izoenzim altal. A ritonavir er6s CYP3A-inhibitor, amely
gatolja a lopinavir metabolizmusat, €s ezért ndveli a lopinavir plazmaszintjeit. Emberekben végzett
YC-lopinavir vizsgalat kimutatta, hogy egy 400/100 mg lopinavir/ritonavir adagot kdvetden a plazma
radioaktivitasanak 89%-a az eredeti hatdéanyagnak tulajdonithato. Emberben legalabb 13 lopinavir
oxidativ metabolitot azonositottak. A 4-oxo és 4-hidroximetabolit epimerek a jelentsebb virusellenes
hatéassal rendelkez6 metabolitok, de ezek a teljes plazma-radioaktivitas csak egészen kis részéért
felelések. A ritonavirrdl kimutattak, hogy indukalja a metabolikus enzimeket, ennek
eredményeképpen indukalja a sajat, €s valosziniileg a lopinavir metabolizmusat. Az adagolas elotti
lopinavir koncentraciok a tobbszords adagolas soran id6vel csokkennek, és kb. 10 nap — 2 hét utan
stabilizalodnak.
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Eliminacio

400/100 mg "*C-lopinavir/ritonavir adagot kovetSen a *C-lopinavir kb. 10,4 + 2,3%-a, illetve

82,6 £ 2,5%-a talalhato a vizeletben, illetve a székletben, a megadott sorrendben. A beadott lopinavir
valtozatlan formaban kb. 2,2%, illetve 19,8%-ban volt kimutathato6 a vizeletben, illetve a székletben.
Tobbszoros adagolas utan az adag kevesebb mint 3%-a valasztodott ki a vizeletben valtozatlan
formaban. Tényleges (max.-t6l a min.-ig) felezési ideje egy 12 oras adagolasi intervallum alatt
atlagosan 5—6 ora, és a lopinavir latszolagos oralis clearance-e (CL/F) 6-7 1/h.

Napi egyszeri adagolas: a napi egyszeri adagolasu lopinavir/ritonavir farmakokinetikajat
antiretroviralis kezelést még nem kapott, HIV-fert6zott betegek esetében értékelték. A
lopinavir/ritonavir 800/200 mg-ot napi egyszeri adagolasi rend részeként 200 mg emtricitabinnel és
300 mg tenofovir DF-fel kombinacidoban adtak. A napi egyszeri 800/200 mg lopinavir/ritonavir
tobbszori adagolasa 2 héten at, étkezési megszoritas nélkiil (n = 16) 14,8 + 3,5 pg/ml-es atlagos + SD
lopinavir plazma-csucskoncentraciot (Cmax) idézett el6, amely megkozelitdleg 6 oraval az adagolas
utan alakult ki. A reggeli adag el6tt a mélyponti koncentracié atlagadinamikus egyensulyi allapotban
5,5+ 5,4 ng/ml volt. A 24 6ras adagolasi intervallum alatt a lopinavir AUC atlagosan

206,5 £ 89,7 ug-h/ml volt.

A napi egyszeri adagolas a napi kétszeri adagolast rendhez viszonyitva a Cpin/Cirougn_€1t€k kb. 50%-0s
csokkenésével jart.

Specidlis populdcidk

Gyermekek

2 éven aluli gyermekek esetében korlatozott mennyiségii farmakokinetikai adat all rendelkezésre. A
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletta testtdmeghez kotott, napi kétszeri, nevirapin nélkdili
adagolasanak farmakokinetikajat 6sszesen 53 gyermeken vizsgaltak. A lopinavir atlagos dinamikus
egyensulyi allapota AUC-értéke + a szoras 112,5 + 37,1 pg h/ml volt, Cnax-értéke + a szoras

12,4 £ 3,5 pg/ml, és Cio-értéke + a szoras 5,71 + 2,99 pg/ml volt. A napi kétszeri, testtdmeghez kotott
adagolas nevirapin nélkiil hasonl6 plazmakoncentraciokat eredményezett, mint a napi kétszer
400/100 mg adasa nevirapin nélkiil felnétt betegek esetében.

Nem, rassz és életkor

A lopinavir/ritonavir farmakokinetikajat idésebbeken nem tanulmanyoztak. Feln6tt betegek esetében
nem figyeltek meg kortdl vagy nemtdl fiiggd farmakokinetikai eltéréseket. Rassztol fiiggd
farmakokinetikai eltéréseket nem éllapitottak meg.

Terhesség és postpartum

Egy nyilt farmakokinetikai vizsgalatban 12 HIV-fert6zott terhes not vizsgaltak, akik még nem
toltottek be a 20. gesztacios hetet, és kombinacios antiretroviralis terapidban részesiiltek, amelynek
soran kezdetben 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir kombinaciot kaptak (két, 200/50 mg-os tabletta)
naponta kétszer, a 30. gesztacios hétig. A 30. gesztacios héten a dozist 500/125 mg-ra emelték (két,
200/50 mg-os tabletta plusz egy 100/25 mg-os tabletta) naponta kétszer, a sziilést kovetd 2 hétig. A
gesztacios hét), a harmadik trimeszterben a dozisemelés eldtt (30. gesztacios hét), a harmadik
trimeszterben a dozisemelés utan (32. gesztacios hét) és a sziilést kdvetd 8. héten. A dozisemelés nem
okozott szignifikdns emelkedést a lopinavir plazmakoncentraciojaban.

Egy masik nyilt farmakokinetikai vizsgalatban 19 HIV-fert6zott terhes nd kapott a fogamzast
megeldz6 iddszaktol 400/100 mg lopinavir/ritonavir kombinacidt naponta kétszer, a kombinacios
farmakokinetikai vizsgalatara vérminta-sorozatokat gyujtottek 12 6ras idéintervallumokban a dozis
adasa elott, a 2. és 3. trimeszterben, a sziilésnél, és a sziilést kovetden 4—6. héten (azoknal a néknél,
akik a sziilést kdvetden folytattak a kezelést).
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A 6. tablazatban olyan HIV-1 fert6zott terhes nék farmakokinetikai adatai lathatok, akik naponta
kétszer 400/100 mg lopinavir/ritonavir tablettat kaptak (lasd: 4.2 pont).

6. tablazat

A lopinavir atlagos (% CV) dinamikus egyensilyi allpoti farmakokinetikai paraméterei HIV-
fert6zott terhes néknél

Farmakokinetikai 2. trimeszter 3. trimeszter Postpartum
paraméter n=17* n=23 n=17*%%
AUCo.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cinax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cadagolas elére 1g /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)

*n =18 Chax €setén
** n-= 16 Cadaoolés elott esetén

Veseelégtelenség

A lopinavir/ritonavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak veseelégtelenségben szenvedo betegeknél,
azonban, mivel a lopinavir vese-clearance-e elhanyagolhat6, igy a teljes testfeliiletre szamitott
clearance csokkenése veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem varhato.

Majelégtelenség

Enyhe és kozepes foki majkarosodasban szenvedd HIV-fert6zott betegeken a lopinavir
farmakokinetikai paramétereit hasonlitottak 6ssze normal majfunkcioji HIV-fertézott betegekével
tobbdozisu vizsgalatban naponta kétszer alkalmazott 400/100 mg lopinavir/ritonavir adasakor. A
lopinavir 6sszkoncentracio mérsékelt, megkozelitleg 30%-os emelkedését észlelték, amelynek
klinikai kovetkezménye nem varhat6 (lasd: 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ragcsalokon és kutyakon végzett ismételt adagn toxicitasi vizsgalatokban a maj, a vese, a pajzsmirigy,
a lép ¢és a keringd vordsvérsejtek bizonyultak célszervnek. A majelvaltozasok fokalis degeneracioval
jaro sejtduzzanatra utaltak. Bar a fenti valtozasokat okozd gyogyszer-expozicio hasonlo vagy kisebb
volt, mint a human klinikai expozicio, az allatoknal alkalmazott adag t6bb mint 6-szor volt magasabb,
mint az ajanlott klinikai dozis. Enyhe renalis tubularis degeneraciot csak egereknél figyeltek meg, az
ajanlott human expozici6 tobb mint kétszeresénél. Patkanyok és kutyak veséin nem voltak
elvaltozasok. A csokkent szérum tiroxinszint megnovelte a TSH termelést, ami follicularis
sejthipertrofiat okozott a patkanyok pajzsmirigyében. Ezek az elvaltozasok reverzibilisek voltak az
adagolas megsziintetésével. Egereknél és kutyakndl nem fordultak el6. Coombs-negativ anisocytosist
és poikilocytosist figyeltek meg patkanyoknal, azonban egereknél és kutyaknal nem. Histiocytosissal
jaro6 Iépmegnagyobbodast figyeltek meg patkanyoknal, de mas fajoknal nem. A szérum
koleszterinszint megemelkedett ragcsaloknal, de a kutyaknal nem, mig a trigliceridszintek csak az
egereknél emelkedtek meg.

In vitro vizsgélatokban a klénozott human cardialis kalium csatornak (HERG) 30%-a gatlodott a
legmagasabb vizsgalt koncentracidban alkalmazott lopinavir/ritonavir hatasara. Ez a koncentracio az
emberi hasznalatra javasolt legmagasabb terapias dozissal elért teljes, illetve szabad plazma
csucskoncentracié 7-szeresének, illetve 15-szorosének felel meg. Ellenben kutyabol szarmazo
cardialis Purkinje rostokban a lopinavir/ritonavir hasonl6 koncentracidi nem okoztak repolarizacios
zavart. A lopinavir/ritonavir alacsonyabb koncentracioi nem okoztak jelentds kaliumaramlasi (HERG)
blokadot. Szoveti disztriblciot vizsgalo patkanykisérletek alapjan ugy tlinik, a hatéanyag nem marad
vissza jelentds mértékben a cardialis szovetben, a szivben mérhetd 72 6ras AUC-érték
hozzavetdlegesen 50%-kal volt alacsonyabb, mint a plazmaban mérheté AUC. Ennek alapjan
feltételezheto, hogy a cardialis lopinavir koncentraciok szignifikansan nem magasabbak, mint a
plazmakoncentraciok.

Kutyaknal megfigyeltek kiemelkedd U hullamokat az EKG-n, amelyek megnyult PR-intervallummal
és bradycardiaval tarsultak. Ezeket a tiineteket feltételezhetden elektrolitzavarok okoztak.
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Ezen preklinikai vizsgalati eredmények klinikai jelentésége nem ismert, azonban a gyogyszer
potencialis szivhatasa emberben nem zarhato ki (1asd: 4.4 és 4.8 pont).

Patkanyoknal magzati toxicitast (vetélés, csokkent magzati életképesség, csokkent magzati testtomeg,
csontvazvariaciok megndvekedett gyakorisaga) és sziiletés utani fejlédési toxicitast (a kolykok
csokkent talélése) figyeltek meg az anyara nézve toxikus adagok mellett. Az anyapatkanyok
szisztémas lopinavir/ritonavir expozicidja és a fejlddési toxicitast okozo dozisok alacsonyabbak
voltak, mint a terapias human expozicio.

A lopinavir/ritonavir kombinacioval egereken végzett hosszl tavl karcinogenitasi vizsgalatok a
majtumorok nem genotoxikus, mitogenikus indukcidjat tartak fel, amelyrdl altalaban gy tartjak, hogy
csekély a jelentGsége az embereket érintd kockazat szempontjabol.

Patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatok nem tartak fel tumorkelto elvéaltozasokat. A
lopinavir/ritonavir nem mutatkozott mutagénnek és clastogennek egy sor in vitro €s in vivo vizsgalat
soran, beleértve az Ames bakterialis reverz mutacios tesztet, az egérlymphoma-vizsgéalatot, az
egérmikronucleus-tesztet, ¢s kromoszoéma rendellenességek vizsgalatat human lymphocytakban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A tabletta tartalma

szorbitan-laurat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
kopovidon
natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

hipromelloz

titan-dioxid

makrogol

hidroxipropil-celluloz

talkum

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

HPDE tartaly: Felbontas utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

A gyogyszer elso felbontas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
OPA/AI/PVC-aluminium buborékcsomagolés. A kovetkezo kiszerelésekben kaphatok:
- 60 db (2 kartonban 30 db vagy 2 kartonban 30x1 db egységadag) filmtabletta.

HPDE tartaly fehér, atlatszatlan, polipropilén csavaros kupakkal, indukcids forrasztast aluminium
foliaval és nedvességmegkotével. A kovetkezo kiszerelésekben kaphatok:
- 1db, 60 filmtablettat tartalmazo6 tartaly.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
OPA/Al/PVC-aluminium buborékcsomagolas. A kovetkezo kiszerelésekben kaphatok:
- 120 db (4 kartonban 30 db vagy 4 kartonban 30x1 db egységadag), illetve 360 db
(12 kartonban 30 db) filmtabletta.

HPDE tartaly fehér, atlatszatlan, polipropilén csavaros kupakkal, indukcios forrasztast aluminium
foliaval és nedvességmegkotdvel. A kovetkezo kiszerelésekben kaphatok:

- 1db, 120 filmtablettat tartalmazo tartaly.

- 360 db (3 tartalyban 120 db) filmtablettat tartalmazé gytijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/001
EU/1/15/1067/002
EU/1/15/1067/003
EU/1/15/1067/004
EU/1/15/1067/005
EU/1/15/1067/006
EU/1/15/1067/007
EU/1/15/1067/008
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016 januar 14.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. november 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Az erre a gyogyszerre vonatkozo idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentések benytijtasanak
kovetelményei a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében szerepld unios referencia-
idépontok listajaban (EURD lista), valamint minden tovabbi, az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott frissitésben vannak meghatarozva.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben is:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 (4 dobozban 30 db) filmtabletta
120%1 (4 dobozban 30x1 db) filmtabletta
360 (12 dobozban 30 db) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/004
EU/1/15/1067/006
EU/1/15/1067/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO BELSO KARTONDOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
30x1 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1067/004 — 120 filmtabletta
EU/1/15/1067/006 — 120x1 filmtabletta
EU/1/15/1067/005 — 360 filmtabletta

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontés utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALYOKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA
(BLUE BOX-SZAL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasnoveldvel.

| 3. SEGEDANYAG(OK) FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gytjtocsomagolas: 360 (3 tartalyban 120 db) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontas utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALYOKAT"TARTALMAZ(') GYUJTOCSOMAGOLAS BELSO KARTONDOBOZA
(BLUE BOX NELKUL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasnoveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
120 filmtabletta

Gyiijtécsomagolas dsszetevije, kiilon nem értékesithetd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontés utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1067/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY (CiIMKE)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 200 mg lopinavirt tartalmaz 50 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasnoveldvel.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8. LEJARATIIDO
Felhasznalhato:

Felbontas utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezheto

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

Nem értelmezheto
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAOLAST TARTALMAZO KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 100 mg lopinavirt tartalmaz 25 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 (2 dobozban 30 db) filmtabletta
60x1 (2 dobozban 30x1 db) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/001
EU/1/15/1067/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO BELSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 100 mg lopinavirt tartalmaz 25 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
30x1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/001 — 60 filmtabletta
EU/1/15/1067/002 — 60x1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO —- OLVASHATOSAGI ADATOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 100 mg lopinavirt tartalmaz 25 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontés utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY (CIMKE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettanként 100 mg lopinavirt tartalmaz 25 mg ritonavirral mint farmakokinetikai
hatasndveldvel.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontas utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1067/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd

18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATOSAGI ADATOK

Nem értelmezheto
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On vagy gyermeke szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez
hasonloak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd: 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1.

AN

2.

Milyen tipusu gyogyszer a Lopinavir/Ritonavir Viatris, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok mielétt On vagy gyermeke elkezdi a Lopinavir/Ritonavir Viatrist szedni
Hogyan kell szedni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lopinavir/Ritonavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Lopinavir/Ritonavir Viatris, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Kezeldorvosa lopinavir/ritonavir kombinaciot irt fel Onnek, hogy segitsen a huméan immunhidny
virus (HIV) -fert6zést megfékezni. A lopinavir/ritonavir ezt ugy éri el, hogy lassitja a fertézés
terjedését a szervezetben.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris nem gyogyitja a HIV fertézést vagy az AIDS betegséget

A lopinavir/ritonavir kombinaciot HIV éltal fert6zott 2 éves vagy annal idésebb gyermekek,
serdiilok és felnottek alkalmazzak. A HIV az AIDS betegség korokozo virusa.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris hatéanyagai a lopinavir és a ritonavir. A lopinavir/ritonavir
retrovirusellenes gyogyszer, amely a proteazgatldnak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik.
A lopinavir/ritonavir kombinaciot mas virusellenes gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.
Kezel6orvosa megbeszéli Onnel, és meghatarozza, hogy mely gyogyszerek a legmegfelelébbek
az On szadméra.

Tudnivalék miel6tt On vagy gyermeke elkezdi a Lopinavir/Ritonavir Viatrist szedni

Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist ha:

allergias a lopinavirra, a ritonavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
Onnek sulyos majmiikddési zavarai vannak.

Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist egyik alabb felsorolt hatéanyaggal sem:

asztemizol vagy terfenadin (allergids tlinetek kezelésére alkalmazzak széles korben — ezek a
gyogyszerek vény nélkiil is kaphatok);

szajon at (ordlisan) szedett midazolam, triazolam (szorongéasoldok és/vagy eldsegitik a nyugodt
alvast);

pimozid (skizofrénia kezelésére);

kvetiapin (skizofrénia, bipolaris betegség és stlyos depresszio kezelésére hasznalatos);
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- lurazidon (depresszio6 kezelésére);

- ranolazin (kronikus mellkasi fajdalom [angina] kezelésére);

- ciszaprid (bizonyos gyomorpanaszok enyhitésére);

- ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajasok kezelésére);

- amiodaron, dronedaron (szivritmuszavarok kezelésére);

- lovasztatin, szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazzak);

- lomitapid (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazzak);

- alfuzozin (férfiaknal megnagyobbodott prosztata tiineteinek kezelésére alkalmazzédk (benignus
prosztata hiperplazia, BPH));

- fuzidinsav (sztafilokokkusz baktérium altal okozott bérfert6zések, gy mint o6tvar vagy
gyulladasos dermatitisz kezelésére alkalmazzak. A fuzidinsavat orvosi feliigyelet mellett lehet
szedni, ha a csontok ¢s iziiletek hosszantartd kezelésére hasznaljak (lasd ,,Egyéb gyogyszerek €és
a Lopinavir/Ritonavir Viatris” pontban);

- kolhicin (kdszvény elleni gydgyszer), ha Onnek vese- és/vagy majproblémai vannak (lasd az
,,Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/RitonavirViatris” pontot);

- elbasvir/grazoprevir (kronikus hepatitisz C-virus [HCV] kezelésére);

- ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir daszabuvirral kombinacidoban vagy anélkiil (kronikus
hepatitisz C-virus [HCV] kezelésére);

- neratinib (mellrak kezelésére);

- avanafil vagy vardenafil (merevedési zavar kezelésére);

- szildenafil (a tiid6 veréerekben 1évé magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak). A merevedési
zavar kezelésére alkalmazott szildenafilt orvosi feliigyelet mellett lehet szedni (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris részt);

- kozonséges orbancftiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo szerek.

Olvassa el alabb az ,,Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris” pontban megadott
felsorolast, amelyben bizonyos egyéb, fokozott dvatossagot igényld gyogyszerekrdl szo6l6 informaciok
talalhatok.

Ha On jelenleg barmelyik fenti gyogyszert szedi, kérje meg kezeléorvosat, hogy mas betegségének
gyogyszerelését vagy az antiretroviralis kezelést megfeleléen modositsa.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lopinavir/Ritonavir Viatris szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Fontos informacio

- lopinavir/ritonavir kombinaciot szedoknél kialakulhatnak a HIV-fert6zéshez ¢s az AIDS-hez
tarsulo fertézések vagy egyéb betegségek. Ezért fontos, hogy a lopinavir/ritonavir alkalmazasa
soran On kezelGorvosa feliigyelete alatt maradjon.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy gyermeke az alabbi betegségekben szenved/szenvedett

- A vagy B tipusu vérzékenység (hemofilia), mert a lopinavir/ritonavir fokozhatja a vérzések
kockazatat.

- Cukorbetegség (diabétesz), mert a lopinavir/ritonavir kombinaciot szedd betegek korébol
emelkedett vércukorszintet jelentettek.

- Majbetegségek a kortorténetben, mert a majbetegségben szenvedok, beleértve a kronikus B-
vagy C-tipust virusos majgyulladast (hepatitisz), ki vannak téve a majat érintd sulyos és
esetlegesen halalos mellékhatasok fokozott kockazatanak.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy gyermeke az alabbiakat tapasztalja

- Emelygés, hanyas, hasi fajdalmak, 16gzési nehézségek, sulyos izomgyengeség a labakban és a
karokban, mivel ezek a tiinetek a vérplazma emelkedett tejsavszintjét jelezhetik.
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Szomjusag, gyakori vizeletiirités, homalyos latas, illetve testtomeg-csokkenés, mert ez
emelkedett vércukorszintet jelezhet.

Emelygés, hanyas, hasi fajdalmak, mivel a trigliceridek (vérzsirok) szintjének jelentés
emelkedése a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) kockazati tényezoje, €s e tlinetek erre a
korallapotra utalhatnak.

Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél, akiknek korabban opportunista
fertdzése volt, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzések jelei és
gyulladasos tiinetei jelenhetnek meg. Feltételezések szerint ezek a tlinetek az immunvalasz
er6sodésének a kovetkezményei, amely képessé teszi a szervezetet arra, hogy felvegye a
kiizdelmet olyan fertdzések ellen, amelyek nyilvanvalo tiinetek nélkiil zajlottak le.

Az opportunista fertdzések mellett autoimmun betegségek (olyan allapot, amely akkor fordul
eld, amikor az immunrendszer megtamadja a test egészséges szoveteit) is eléfordulhatnak,
miutan elkezd gyodgyszereket szedni a HIV-fertézésének kezelésére. Az autoimmun betegségek
a kezelés megkezdését kdvetden tobb honappal is jelentkezhetnek.

Ha barmilyen fertézésre utalé tiinetet, vagy mas tiinetet észlel — példaul izomgyengeséget, a
kezekben és labfejekben kezdddo, és a torzs iranyaba felfelé halado gyengeséget,
szivdobogésérzést, remegést vagy tilzott aktivitast —, kérjiik, azonnal tajékoztassa
kezelborvosat, hogy megkapja a sziikséges kezelést.

iziileti merevség és fajdalmak (kiilsnosen a csip6, a térd és a vall esetén), valamint mozgasi
nehézségek, mivel az e gydgyszereket szedo egyes betegeknél a csont vérellatasanak elvesztése
altal okozott csontszovet-pusztulasos csontbetegség (oszteonekrozis) alakulhat ki. Egyebek
mellett a kombinalt retrovirus-ellenes kezelés idGtartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az
alkoholfogyasztas, az immunrendszer miikodésének stlyos mértékii elnyomasa
(immunoszuppresszio), a nagyobb testtomegindex tartozhat a betegség kialakulasanak kockazati
tényezoi kozé.

Izomfajdalom, izomérzékenység, illetve izomgyengeség, kiillondsen e gyogyszerek
kombinacioja esetén. Ritkan ezen izom-rendellenességek sulyosak voltak.

Szédiilés, djulasérzet, djulas, illetve rendellenes szivverés érzése. A lopinavir/ritonavir
véltozasokat idézhet elé az On szivritmuséban és szivének elektromos miikddésében. Ezek a
valtozéasok észlelhetdk az elektrokardiogramon (EKG-n).

Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

antibiotikumok (pl. rifabutin, rifampicin, klaritromicin);

rosszindulata daganatok elleni szerek (pl. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib,
enkorafenib, ibrutinib, venetoklax, a legtobb tirozin-kinaz gatlo, pl. a dazatinib és a nilotinib,
valamint a vinkrisztin €s a vinblasztin);

vérhigitok (pl. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar és warfarin);
depresszio-ellenes gyogyszerek (pl. trazodon, buproprion);

epilepszia elleni gyogyszerek (pl. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin és valproat);
gombaellenes gyogyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

koszvény elleni gydgyszerek (pl. kolchicin). Nem szedheti a Lopinavir/Ritonavir Viatrist
kolchicinnel, ha Onnek vese- és/vagy majproblémai vannak (14sd még a ,,Ne alkalmazza a
Lopinavir/Ritonavir Viatrist” pontot, feljebb);

tuberkulozis elleni gydgyszer (bedakvilin, delamanid);

virusellenes gyogyszer, amelyet feln6tteknél alkalmaznak kronikus hepatitisz C (idiilt C-tipust
majgyulladas, HCV) kezelésére (pl. glecaprevir/pibrentaszvir és
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir);

merevedési zavarok (erektilis diszfunkcio) gyogyszerei (pl. szildenafil és tadalafil);

csont- és iziileti fertézések (pl. csontveldgyulladas) hossza tava kezelésére hasznalt fuzidinsav;
szivgyogyszerek, koztiik:

- digoxin;

- kalciumcsatorna-gatlok (pl. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- szivritmuszavarok elleni gyogyszerek (pl. bepridil, szisztémas lidokain, kinidin);
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- HIV CCRS5-antagonista (pl. maravirok);

- HIV-1 integraz gatlo (pl. raltegravir);

- alacsony vérlemezkeszdm kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. fosztamatinib);

- levotiroxin (pajzsmirigybetegségek kezelésére);

- vérkoleszterinszint-csdkkentd gyogyszerek (pl. atorvasztatin, lovasztatin, rozuvasztatin és
szimvasztatin);

- asztma és egyéb tiidobetegségek, pl. idiilt obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésére hasznalt
gyogyszerek (pl. szalmeterol);

- tiido ver6erekben 1évé magas vérnyomas kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. boszentan,
riociguat, szildenafil, tadalafil);

- az immunrendszer miikodését befolyasolo szerek (pl. ciklosporin, szirolimusz [rapamicin],
takrolimusz);

- a dohanyzasrol vald leszoktatashoz hasznalt gydgyszerek (pl. buproprion);

- fajdalomcsillapitod gyogyszerek (pl. fentanil);

- morfinszerli gyogyszerek (pl. metadon);

- nem-nukleozid reverz transzkriptazgatlok (NNRTI-k) (pl. efavirenz, nevirapin);

- szajon at szedett vagy tapasz formajaban alkalmazott fogamzasgatlok (lasd lent a
Fogamzasgatlok cimii pontot);

- proteazgatlok (pl. fozamprenavir, indinavir, ritonavir, szakvinavir, tipranavir);

- nyugtatok (pl. injekcié formajaban alkalmazott midazolam);

- szteroidok (pl. budezonid, dexametazon, flutikazon-propionat, etinil-6sztadiol, triamcinolon).

Olvassa el a fenti ,,Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist a kovetkez6 gyogyszerek egyikével
sem” felsorolast, amely a lopinavir/ritonavir kombinacioval egyiitt nem szedhetd gyogyszerekrdl ad
tajékoztatast.

Feltétleniil tajékoztassa kezelSorvosit vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke 4ltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato
készitményeket is.

A merevedési zavarok gyogyszerei (avanafil, vardenafil, szildenafil, tadalafil)

- Ne szedjen lopinavir/ritonavir kombinaciot, ha jelenleg avanafilt vagy vardenafilt hasznal.

- Tilos a tiido verderekben 1évé magas vérnyomas kezelésére alkalmazott szildenafillal egyiitt
lopinavir/ritonavir kombinaciét szedni (Iasd még a fenti ,,Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir
Viatrist” részt).

- Ha szildenafilt vagy tadalafilt szed lopinavir/ritonavir kombinacidval egyiitt, olyan
mellékhatasok kockézata allhat fenn, mint az alacsony vérnyomas, az ajulas, lataszavarok és
tobb mint 4 6ran at fennalld merevedés. Ha a merevedés 4 o6ranal tovabb tart, azonnal orvosi
segitséget kell kérnie, hogy elkeriilje a himvessz6 maradandé karosodasat. Kezel6orvosa meg
tudja magyarazni Onnek ezeket a tiineteket.

Fogamzasgatlok

- Ha On jelenleg szajon 4t szedett vagy tapasz formajaban alkalmazott fogamzasgatlot hasznal,
egy kiegészito, illetve eltérd tipusu fogamzasgatlo modszert (pl. gumiodvszert) is alkalmaznia
kell, mert a lopinavir/ritonavir csokkentheti a szajon at szedett, illetve a tapasz formajaban
alkalmazott fogamzasgatlok hatasossagat.

Terhesség és szoptatas

- Azonnal tajékoztassa orvosat, ha gyermekvallalast tervez, terhes, vagy ugy gondolja, hogy
terhes, illetve, ha szoptat.

- Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

- A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lopinavir/ritonavir kombinacioval nem végeztek specifikus vizsgalatot a gépjarmiivezetésre €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt lehetséges hatasairdl. Ne vezessen és ne kezeljen
gépeket, ha barmely olyan mellékhatast észlel (pl. émelygést), amely befolyasolja e tevékenységek
biztonsagos végzését. Ehelyett 1épjen kapcsolatba kezelGorvosaval.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell szedni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist?

Fontos, hogy a Lopinavir/Ritonavir Viatris tablettakat egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni,
kettétorni vagy Osszetdrni. Azok a betegek, akik nehezen tudjak lenyelni a tablettakat,
érdeklédjenek, hogy kaphato-e ez a gyogyszer szdmukra megfelelobb gydgyszerformaban.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Lopinavir/Ritonavir Viatrist kell szedni és mikor?
Felnoéttkori alkalmazas

- A szokasos felnétt adag naponta kétszer (vagyis 12 6ranként) 400 mg/100 mg, mas HIV-ellenes
gyogyszerekkel kombinalva. Olyan felnétt betegek, akik kordbban még nem szedtek mas,
virusellenes gyogyszert, a lopinavir/ritonavir tablettat naponta egyszer is szedhetik,

800 mg/200 mg adagban. Kezeldorvosa tajékoztatja Ont a beveendd tablettdk mennyiségérd.
Ha kezeldorvosuk ugy dont, akkor azok a felnétt betegek, akik korabban mar szedtek mas,
virusellenes gyogyszert, a lopinavir/ritonavir tablettat szedhetik naponta egyszer

800 mg/200 mg-os adagban.

- A lopinavir/ritonavir kombinaciot efavirenzzel, nevirapinnal, karbamazepinnel, fenobarbitallal
és fenitoinnal egyiitt tilos naponta egyszer szedni.

- A lopinavir/ritonavir tablettak étkezéstdl fiiggetleniil szedhetok.

Gyermekkori alkalmazas

- KezelGorvosa hatarozza meg a megfeleld adagot (a tablettak szamat) a gyermek testmagassaga
és testtomege alapjan.

- A lopinavir/ritonavir tablettak étkezéstol fiiggetleniil szedhetok.

A lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg filmtabletta formajaban is hozzaférheto.

Ha On vagy gyermeke az el6irtnal tébb Lopinavir/Ritonavir Viatrist vett be

- Ha On észreveszi, hogy tobb lopinavir/ritonavir kombinaciét vett be, mint amennyi az el&iras,

1épjen kapcsolatba azonnal a kezeldorvosaval.
- Ha nem tudja elérni kezeldorvosat, menjen korhazba.
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Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist

Ha On naponta kétszer szedi a lopinavir/ritonavir kombindciot

- Ha On 6 6ran beliil észreveszi, hogy a szok4sos beszedési idében kihagyott egy adagot,
poétolja a kimaradt adagot amint lehet, azutan folytassa tovabb a kezelést a kezel6orvos
altal meghatarozott szokasos adaggal, a szokasos idépontban.

- Ha On tébb mint 6 6raval a szokasos beszedési id6 utan veszi észre, hogy kihagyott egy
adagot, ne vegye be a kihagyott adagot. A kovetkez6 adagot a szokasos idépontban vegye
be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On naponta egyszer szedi a lopinavir/ritonavir kombindciot

- Ha On 12 6ran beliil észreveszi, hogy a szokasos beszedési idében kihagyott egy adagot,
potolja a kimaradt adagot amint lehet, azutan folytassa tovabb a kezelést a kezel6orvos
altal meghatarozott szokasos adaggal, a szokasos idopontban.

- Ha On tébb mint 12 6raval a szokdsos beszedési id6 utdn veszi észre, hogy kihagyott egy
adagot, ne vegye be a kihagyott adagot. A kovetkez6 adagot a szokasos idépontban vegye
be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On vagy gyermeke id6 el6tt abbahagyja a Lopinavir/Ritonavir Viatris szedését

- Ne hagyja abba a lopinavir/ritonavir szedését, illetve ne valtoztassa meg napi adagjat anélkiil,
hogy elobb beszélne kezeldorvosaval.

- A lopinavir/ritonavir kombinaciot minden nap kell szedni a HIV-fert6zés kontroll alatt
tartasanak eldsegitése céljabol, fiiggetleniil attol, hogy On mennyire érzi jobban magit.

- A lopinavir/ritonavir rendeltetésszer(i szedése biztositja a legjobb esélyt a virus készitménnyel
szembeni ellenalloképessége (rezisztencidja) kialakulasanak késleltetésére.

- Ha olyan mellékhatas 1ép fel, amely megakadalyozza Ont a lopinavir/ritonavir utasitas szerinti
alkalmazasaban, azonnal t4jékoztassa errdl a kezeldorvosat.

- Mindig legyen kéznél elegendd lopinavir/ritonavir, hogy ne fogyjon el a gyégyszer. Ha On
utazik vagy korhdzba kell mennie, bizonyosodjék meg, hogy van-e Onnél elég tartalék a
lopinavir/ritonavir kombinaciébol, amig ijabbat tud beszerezni.

- Folytassa a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa masként nem rendelkezik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, a lopinavir/ritonavir is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Nehézséget jelenthet megkiilonbdztetni a lopinavir/ritonavir altal okozott
mellékhatdsokat a més, On altal egyidejiileg szedett gyogyszerek mellékhatésaitol vagy a HIV-fertdzés
szovOdményei miatt jelentkezd tiinetektol.

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi dllapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Ezt a gyogyszert szedo betegek a kivetkezo mellékhatasokrol szamoltak be. Azonnal tajékoztatnia

kell kezelorvosat ezekrdl és barmely mas tiinetr6l. Ha a probléma hosszabb ideig fennall vagy
romlik, forduljon orvosi segitségért.
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Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1°beteget érinthet

hasmenés;
émelygés;
felso 1égati fert6zés.

Gyakorl 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

hasnyalmirigy-gyulladas;

hanyés, hasi puffadas, fajdalom a gyomor kdrnyékének also ¢és felso részén, szelesség,

gyomorrontas, étvagycsokkenés, a gyomorsav gyomorbdl nyelécsébe vald visszaaramlasa

(reflux), amely fajdalmat okozhat;

- Mondja el kezel6orvosanak, ha émelygést, hanyast vagy hasi fajdalmat tapasztal, mivel
ezek hasnyalmirigy-gyulladésra (pankredtitisz) utalhatnak.

a gyomor, a belek, illetve a vastagbél duzzanata vagy gyulladasa;

emelkedett koleszterin vérszint, emelkedett triglicerid (zsirféleség) vérszint, magas vérnyomas;

a szervezett csokkent képessége a cukorhaztartas egyensulyban tartdsara, pl. cukorbetegség,

testtomegcsokkenés;

alacsony vorosvértestszam, az altalaban a fertdzések lekiizdését végzo fehérvérsejtek szamanak

csokkenése;

borkiiités, ekcéma, zsiros bérhamladék felhalmozodasa;

szédiilés, szorongas, alvasi problémak;

faradtsagérzet, erétlenség és energiahiany, fejfajas, a migrént is beleértve;

aranyeres csomok;

majgyulladas, beleértve a majenzimszintek emelkedését;

allergias reakciok, koztiik csalankiiités és a szaj gyulladasa;

also léguti fertdzés;

a nyirokcsomok megnagyobbodasa;

impotencia, korosan b6 vagy elhuzddo havivérzés vagy a menstruacioé hianya;

izomrendellenességek, pl. gyengeség és goresok, iziileti, izom-, illetve hatfajdalmak;

a periférias (kozponti idegrendszeren kiviili) idegrendszer idegeinek karosodasa;

¢éjszakai izzadas, viszketés, borkiiitések, koztiik kiemelked6 borduzzanatok, borfert6zés, a bor,

illetve a hajhagymak gyulladasa, folyadékfelhalmozddas a sejtekben, illetve a szovetekben.

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

szokatlan almok;

az izérzet elvesztése vagy megvaltozasa;

hajhullés;

rendellenesség az elektrokardiogramban (EKG-ban), amelyet pitvar-kamrai blokknak neveznek;
lerakodasok (plakkok) képzddése az artéridkban, amelyek szivrohamhoz és széliitéshez
vezethetnek;

a vérerek és a hajszalerek gyulladasa;

az epevezeték gyulladasa;

a test akaratlan remegése;

székrekedés;

vérroggel 0sszefliggd mélyvénas gyulladas;

szajszarazsag;

a sz€kletiirités szabalyozasara vald képtelenség;

a kozvetleniil a gyomor utan kdvetkezo elsé vékonybélszakasz gyulladasa, emésztérendszeri seb
vagy fekély, emésztérendszeri, illetve végbélvérzés;

vOrosvértestek a vizeletben;

a bor vagy a szemfehérje sargulasa (sargasag);

zsirlerakodas a majban, majmegnagyobbodas;

a here miikodésének hianya;

valamely inaktiv fert6zés tiineteinek fellangolasa (immunrekonstiticio);
étvagyfokozodas;

80



- a bilirubin (a vordsvértestek lebomlésa soran termel6dé festékanyag) korosan nagy vérszintje;

- csokkent nemi vagy;

- vesegyulladas;

- csontpusztulas, amelyet az adott teriilet rossz vérellatasa okoz;

- szajuregi kelések vagy fekélyesedés, a gyomor és a belek gyulladasa;

- veseelégtelenség;

- az izomrostok leépiilése, amely az izomrosttartalom (mioglobin) vérkeringésbe torténd
bekeriilésével jar;

- hangok (pl. ztigd, csengd vagy sipold) hallasa az egyik vagy mindkét fiilben;

- remeges;

- az egyik (haromhegy, szaknyelven trikuszpidalis) szivbillentyii rendellenes zarodasa;

- forgo jellegli szédiilés (vertigo);

— szemrendellenesség, lataszavar;

- testtomeg-gyarapodas.

Ritka: 1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
- sulyos vagy életveszélyes borkititések és holyagok (Stevens—Johnson-szindroma €s eritéma

multiforme).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg
- vesekovek.

Ha barmilyen mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lopinavir/Ritonavir Viatrist tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A dobozon feltiintetett lejarati id0 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Miianyag tartalyok esetében a felbontas utan 120 napon belil fel kell hasznalni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Lopinavir/Ritonavir Viatris

- A készitmény hatéanyaga a lopinavir és a ritonavir.

— Egyéb 0sszetevok: szorbitan-laurat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kopovidon, natrium-
sztearil-fumarat, hipromelldz, titin-dioxid (E171), makrogol, hidroxipropil-celluldz, talkum,
poliszorbat 80.

Milyen a Lopinavir/Ritonavir Viatris Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmtabletta fehér, ovalis, mindkét oldaldn dombort,
lekerekitett sz¢élu, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,MLR3” mélynyomassal, masik oldalan sima
feliilettel.

120 vagy 120 x 1 db (4 dobozban 30 vagy 30 x 1 db), illetve 360 db (12 dobozban 30 db) filmtablettat
tartalmazo buborék csomagolas gyiijtdcsomagolasban, valamint 120 filmtablettat tartalmaz6 milanyag
tartalyban (amely nem ehet6 nedvességmegkotot tartalmaz) és 360 (3 tartalyban 120 db) filmtablettat
tartalmazo gyujtocsomagolasban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

Gyarto

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5205 1288
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Tem.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.
Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
Danmark Malta

Viatris ApS V.J Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 212201 74
Deutschland Nederland
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Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta
lopinavir/ritonavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On vagy gyermeke szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez
hasonloak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd: 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1.

AN

2.

Milyen tipusu gyogyszer a Lopinavir/Ritonavir Viatris, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok mielétt On vagy gyermeke elkezdi a Lopinavir/Ritonavir Viatrist szedni
Hogyan kell szedni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lopinavir/Ritonavir Viatrist tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Lopinavir/Ritonavir Viatris, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Kezeldorvosa lopinavir/ritonavir kombinaciot irt fel Onnek, hogy segitsen a huméan immunhiany
virus (HIV)-fert6zést megfékezni. A lopinavir/ritonavir ezt Gigy éri el, hogy lassitja a fert6zés
terjedését a szervezetben.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést vagy az AIDS betegséget.

A lopinavir/ritonavir kombinaciot HIV éltal fert6zott 2 éves vagy annal idésebb gyermekek,
serdiilok és felnottek alkalmazzak. A HIV az AIDS betegség korokozo virusa.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris hatéanyagai a lopinavir és a ritonavir. A lopinavir/ritonavir
retrovirusellenes gyogyszer, amely a proteazgatldnak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik.
A lopinavir/ritonavir kombinaciot mas virusellenes gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.
Kezel6orvosa megbeszéli Onnel, és meghatarozza, hogy mely gyogyszerek a legmegfelelébbek
az On szdméra.

Tudnivalék miel6tt On vagy gyermeke elkezdi a Lopinavir/Ritonavir Viatrist szedni

Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist ha:

allergias a lopinavirra, a ritonavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Onnek sulyos majmiikddési zavarai vannak.

Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist egyik alabb felsorolt hatéanyaggal sem:

asztemizol vagy terfenadin (allergids tlinetek kezelésére alkalmazzak széles korben — ezek a
gyogyszerek vény nélkiil is kaphatok);

szajon at (ordlisan) szedett midazolam, triazoldm (szorongéasoldok és/vagy eldsegitik a nyugodt
alvast);

pimozid (skizofrénia kezelésére);

kvetiapin (skizofrénia, bipolaris betegség és stulyos depresszio kezelésére hasznalatos);
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- lurazidon (depresszio6 kezelésére);

- ranolazin (kronikus mellkasi fajdalom [angina] kezelésére);

- ciszaprid (bizonyos gyomorpanaszok enyhitésére);

- ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, metilergonovin (fejfajasok kezelésére);

- amiodaron, dronedaron (szivritmuszavarok kezelésére);

- lovasztatin, szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazzak);

- lomitapid (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazzak);

- alfuzozin (férfiaknal megnagyobbodott prosztata tiineteinek kezelésére alkalmazzédk (benignus
prosztata hiperplazia BPH));

- fuzidinsav (sztafilokokkusz baktérium altal okozott borfertézések, ugy mint otvar vagy
gyulladasos dermatitisz kezelésére alkalmazzak. A fuzidinsavat orvosi feliigyelet mellett lehet
szedni, ha a csontok ¢és iziiletek hosszantartd kezelésére hasznaljak (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és
a Lopinavir/Ritonavir Viatris” pontban);

- kolchicin (kdszvény elleni gyogyszer), ha Onnek vese- és/vagy majproblémdi vannak (lasd az
,Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/RitonavirViatris” pontot);

- elbasvir/grazoprevir (kronikus hepatitisz C-virus [HCV] kezelésére);

- ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir daszabuvirral kombinacioban vagy anélkiil (kronikus
hepatitisz C-virus [HCV] kezelésére);

- neratinib (mellrak kezelésére);

- avanafil vagy vardenafil (merevedési zavar kezelésére);

- szildenafil (a tiid6 verderekben 1évé magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak). A merevedési
zavar kezelésére alkalmazott szildenafilt orvosi feliigyelet mellett lehet szedni (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris”részt);

- kozonséges orbancftiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo szerek.

Olvassa el alabb az ,,Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris” pontban megadott
felsorolast, amelyben bizonyos egyéb, fokozott dvatossagot igényld gyogyszerekrdl szo6l6 informaciok
talalhatok.

Ha On jelenleg barmelyik fenti gyogyszert szedi, kérje meg kezelSorvosat, hogy mas betegségének
gyogyszerelését vagy az antiretroviralis kezelést megfeleléen modositsa.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Lopinavir/Ritonavir Viatris szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
Fontos informacio

- A lopinavir/ritonavir kombinaciot szedoknél kialakulhatnak a HIV-fertdzéshez és az AIDS-hez
tarsulo fertozések vagy egyéb betegsegek. Ezért fontos, hogy a lopinavir/ritonavir alkalmazasa
soran On kezel6orvosa feliigyelete alatt maradjon.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy gyermeke az alabbi betegségekben szenved/szenvedett

- A vagy B tipusu vérzékenység (hemofilia), mert a lopinavir/ritonavir fokozhatja a vérzések
kockazatat.

- Cukorbetegség (diabétesz), mert a lopinavir/ritonavir kombinaciot szedd betegek korébol
emelkedett vércukorszintet jelentettek.

- Majbetegségek a kortorténetben, mert a majbetegségben szenveddk, beleértve a kronikus B-
vagy C-tipust virusos majgyulladast (hepatitisz), ki vannak téve a majat érintd sulyos és
esetlegesen halalos mellékhatasok fokozott kockazatanak.
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Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy gyermeke az alabbiakat tapasztalja

Emelygés, hanyas, hasi fajdalmak, 1égzési nehézségek, stlyos izomgyengeség a labakban és a
karokban, mivel ezek a tiinetek a vérplazma emelkedett tejsavszintjét jelezhetik.

Szomjusag, gyakori vizeletiirités, homalyos latas, illetve testtomegcsdkkenés, mert ez
emelkedett vércukorszintet jelezhet.

Emelygés, hanyas, hasi fajdalmak, mivel a trigliceridek (vérzsirok) szintjének jelentés
emelkedése a hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) kockazati tényezoje, és e tiinetek erre a
korallapotra utalhatnak.

Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél, akiknek korabban opportunista
fertozése volt, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzések jelei és
gyulladasos tiinetei jelenhetnek meg. Feltételezések szerint ezek a tlinetek az immunvalasz
er6sodésének a kovetkezményei, amely képessé teszi a szervezetet arra, hogy felvegye a
kiizdelmet olyan fertézések ellen, amelyek nyilvanvalo tiinetek nélkiil zajlottak le.

Az opportunista fert6zések mellett autoimmun betegségek (olyan allapot, amely akkor fordul
eld, amikor az immunrendszer megtamadja a test egészséges szoveteit) is eléfordulhatnak,
miutan elkezd gyodgyszereket szedni a HIV-fertézésének kezelésére. Az autoimmun betegségek
a kezelés megkezdését kovetden tobb honappal is jelentkezhetnek. Ha barmilyen fertézésre
utald tiinetet, vagy mas tiinetet észlel — példaul izomgyengeséget, a kezekben és labfejekben
kezd6do, és a torzs iranyaba felfelé halado gyengeséget, szivdobogésérzést, remegést vagy
talzott aktivitast —, kérjiik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, hogy megkapja a sziikséges
kezelést.

iziileti merevség és fajdalmak (kiilonosen a csip6, a térd és a vall esetén), valamint mozgasi
nehézségek, mivel az e gyodgyszereket szedd egyes betegeknél a csont vérellatasanak elvesztése
altal okozott csontszovet-pusztulasos csontbetegség (oszteonekrozis) alakulhat ki. Egyebek
mellett a kombinalt retrovirus-ellenes kezelés idGtartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az
alkoholfogyasztas, az immunrendszer miikodésének stlyos mértékii elnyomasa
(immunoszuppresszio), a nagyobb testtomegindex tartozhat a betegség kialakulasanak kockazati
tényezoi kozé.

Izomfajdalom, izomérzékenység, illetve izomgyengeség, kiilondsen e gyogyszerek
kombindacidja esetén. Ritkan ezen izom-rendellenességek sulyosak voltak.

Szédiilés, ajulasérzet, ajulas, illetve rendellenes szivverés érzése. A lopinavir/ritonavir
véltozasokat idézhet elé az On szivritmuséban és szivének elektromos miikddésében. Ezek a
valtozéasok észlelhetdk az elektrokardiogramon (EKG-n).

Egyéb gyogyszerek és a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Tajékoztassa kezeldorvosit vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyoégyszereirol.

antibiotikumok (pl. rifabutin, rifampicin, klaritromicin);

rosszindulat daganatok elleni szerek (pl. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib,
enkorafenib, ibrutinib, venetoklax, a legtobb tirozin-kinaz gatlo, pl. a dazatinib €s a nilotinib,
valamint a vinkrisztin és a vinblasztin);

veérhigitok (pl. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban vorapaxar és warfarin);
depresszioellenes gyogyszerek (pl. trazodon, buproprion);

epilepszia elleni gyogyszerek (pl. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin és valproat);
gombaellenes gyogyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

koszvény elleni gyogyszerek (pl. kolchicin). Nem szedheti a Lopinavir/Ritonavir Viatrist
kolchicinnel, ha Onnek vese- és/vagy majproblémai vannak (lasd még a ,,Ne alkalmazza a
Lopinavir/Ritonavir Viatrist” pontot, feljebb);

tuberkul6zis elleni gydgyszer (bedakvilin, delamanid);

virusellenes gyogyszer, amelyet felnétteknél alkalmaznak kronikus hepatitisz C (idiilt C-tipust
majgyulladas, HCV) kezelésére (pl. glecaprevir/pibrentaszvir és
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir);

merevedési zavarok (erektilis diszfunkcid) gyodgyszerei (pl. szildenafil és tadalafil);

csont- €s iziileti fertdzések (pl. csontveldgyulladas) hossza tava kezelésére hasznalt fuzidinsav;
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szivgyogyszerek, koztiik:

- digoxin;

- kalciumcsatorna-gatlok (pl. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- szivritmuszavarok elleni gyogyszerek (pl. bepridil, szisztémas lidokain, kinidin);
HIV CCRS5-antagonista (pl. maravirok);

HIV-1 integraz gatlo (pl. raltegravir);

alacsony vérlemezkeszdm kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. fosztamatinib);

levotiroxin (pajzsmirigybetegségek kezelésére);

vérkoleszterinszint-csokkentd gyogyszerek (pl. atorvasztatin, lovasztatin, roszuvasztatin és
szimvasztatin);

asztma ¢€s egy¢b tiidobetegségek, pl. idiilt obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésére hasznalt
gyogyszerek (pl. szalmeterol);

tiido ver6erekben 1évé magas vérnyomas kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. boszentan,
riociguat, szildenafil, tadalafil);

az immunrendszer miikodését befolyasold szerek (pl. ciklosporin, szirolimusz [rapamicin],
takrolimusz);

a dohanyzasrol vald leszoktatashoz hasznalt gydgyszerek (pl. buproprion);
fajdalomcsillapitod gyogyszerek (pl. fentanil);

morfinszerli gyogyszerek (pl. metadon);

nem-nukleozid reverz transzkriptazgatlok (NNRTI-k) (pl. efavirenz, nevirapin);

szajon at szedett vagy tapasz formajaban alkalmazott fogamzasgatlok (lasd lent a
Fogamzasgatlok cimii pontot);

proteazgatlok (pl. fozamprenavir, indinavir, ritonavir, szakvinavir, tipranavir);

nyugtatok (pl. injekcié formajaban alkalmazott midazolam);

szteroidok (pl. budezonid, dexametazon, flutikazon-propionat, etinil-dsztadiol, triamcinolon).

Olvassa el fent a ,,Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir Viatrist a kovetkez6 gyogyszerek egyikével
sem” felsorolast, amely a lopinavir/ritonavir kombinacioval egyiitt nem szedhetd gyogyszerekrol ad
tajékoztatast.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke dltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato
készitményeket is.

A merevedési zavarok gyogyszerei (avanafil, vardenafil, szildenafil, tadalafil)

Ne szedjen lopinavir/ritonavir kombinaciot, ha jelenleg avanafilt vagy vardenafilt hasznal.
Tilos a tiid6 verderekben 1évé magas vérnyomas kezelésére alkalmazott szildenafillal egyiitt
lopinavir/ritonavir kombinaciot szedni (lasd még a fenti ,,Ne szedje a Lopinavir/Ritonavir
Viatrist” részt).

Ha szildenafilt vagy tadalafilt szed lopinavir/ritonavir kombinacioval egyiitt, olyan
mellékhatasok kockézata allhat fenn, mint az alacsony vérnyomas, az ajulas, lataszavarok és
tobb mint 4 o6ran at fennall6 merevedés. Ha a merevedés 4 6ranal tovabb tart, azonnal orvosi
segitséget kell kérnie, hogy elkeriilje a himvessz6 maradandé karosodasat. KezelGorvosa meg
tudja magyarazni Onnek ezeket a tiineteket.

Fogamzasgatlok

Ha On jelenleg szajon 4t szedett vagy tapasz formajaban alkalmazott fogamzasgatlot hasznal,
egy kiegészito, illetve eltérd tipusu fogamzasgatlo modszert (pl. gumidvszert) is alkalmaznia
kell, mert a lopinavir/ritonavir csdkkentheti a szajon at szedett, illetve a tapasz formajaban
alkalmazott fogamzasgatlok hatasossagat.
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Terhesség és szoptatas

- Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha gyermekvallalast tervez, terhes, vagy tigy gondolja,
hogy terhes, illetve, ha szoptat.

- Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeléorvosaval.

- A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lopinavir/ritonavir kombinaciéval nem végeztek specifikus vizsgalatot a gépjarmiivezetésre és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt lehetséges hatasairdl. Ne vezessen és ne kezeljen
gépeket, ha barmely olyan mellékhatast észlel (pl. émelygést), amely befolyasolja e tevékenységek
biztonsagos végzését. Ehelyett 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

A Lopinavir/Ritonavir Viatris natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan Kkell szedni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist?

Fontos, hogy a Lopinavir/Ritonavir Viatris tablettdkat egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni,
kettétdrni vagy 0sszetorni. Azok a betegek, akik nehezen tudjak lenyelni a tablettakat,
érdeklédjenek, hogy kaphatd-¢ ez a gydgyszer szamukra megfelelobb gydgyszerformaban.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Lopinavir/Ritonavir Viatrist kell szedni és mikor?
Felnéttkori alkalmazas

- A szokasos feln6tt adag naponta kétszer (vagyis 12 éranként) 400 mg/100 mg, mas HIV-ellenes
gyogyszerekkel kombinalva. Olyan felnétt betegek, akik korabban még nem szedtek maés,
virusellenes gydgyszert, a lopinavir/ritonavir tablettat naponta egyszer is szedhetik,

800 mg/200 mg adagban. Kezeldorvosa tajékoztatja Ont a beveendd tablettak mennyiségérol.
Ha kezeldorvosuk ugy dont, akkor azok a felnétt betegek, akik korabban mar szedtek mas,
virusellenes gydgyszert, a lopinavir/ritonavir tablettat szedhetik naponta egyszer

800 mg/200 mg-os adagban.

- A lopinavir/ritonavir kombinaciot efavirenzzel, nevirapinnal, karbamazepinnel, fenobarbitallal
és fenitoinnal egyiitt tilos naponta egyszer szedni.

- A lopinavir/ritonavir tablettak étkezéstdl fiiggetleniil szedhetok.

2 éves és id6sebb gyermekeknél torténé alkalmazas

- Kezel6orvosa hatdrozza meg a megfeleld adagot (a tablettdk szamat) a gyermek testmagassaga
és testtomege alapjan.
- A lopinavir/ritonavir tablettak étkezéstdl fiiggetleniil szedhetok.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Lopinavir/ritonavir 200 mg/50 mg filmtabletta formajaban is hozzaférhets. A gydgyszer egyéb
formai alkalmasabbak lehetnek gyermekek szdmara, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.
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Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Lopinavir/Ritonavir Viatrist vett be

- Ha On észreveszi, hogy tobb lopinavir/ritonavir kombinaciot vett be, mint amennyi az eldiras,
1épjen kapcsolatba azonnal a kezeldorvosaval.

- Ha nem tudja elérni kezelGorvosat, menjen korhazba.

Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni a Lopinavir/Ritonavir Viatrist

Ha On naponta kétszer szedi a lopinavir/ritonavir kombindciot

- Ha On 6 6ran beliil észreveszi, hogy a szokasos beszedési idében kihagyott egy adagot,
potolja a kimaradt adagot amint lehet, azutan folytassa tovabb a kezelést a kezel6orvos
altal meghatarozott szokasos adaggal, a szokasos idopontban.

- Ha On tobb mint 6 6raval a szokasos beszedési id6 utan veszi észre, hogy kihagyott egy
adagot, ne vegye be a kihagyott adagot. A kdvetkez6 adagot a szokasos iddpontban vegye
be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On naponta egyszer szedi a lopinavir/ritonavir kombindciot

- Ha On 12 6ran beliil észreveszi, hogy a szok4sos beszedési idében kihagyott egy adagot,
poétolja a kimaradt adagot amint lehet, azutan folytassa tovabb a kezelést a kezel6orvos
altal meghatarozott szokasos adaggal, a szokasos idépontban.

- Ha On tobb mint 12 6raval a szokasos beszedési id6 utan veszi észre, hogy kihagyott egy
adagot, ne vegye be a kihagyott adagot. A kdvetkez6 adagot a szokasos iddpontban vegye
be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara.

Ha On vagy gyermeke idé el6tt abbahagyja a Lopinavir/Ritonavir Viatris szedését

- Ne hagyja abba a lopinavir/ritonavir szedését, illetve ne valtoztassa meg napi adagjat anélkiil,
hogy eldbb beszélne kezelGorvosaval.

- A lopinavir/ritonavir kombinaciot minden nap kell szedni a HIV-fert6zés kontroll alatt
tartasanak eldsegitése céljabol, fiiggetleniil attél, hogy On mennyire érzi jobban magat.

- A lopinavir/ritonavir rendeltetésszer(i szedése biztositja a legjobb esélyt a virus készitménnyel
szembeni ellenalloképessége (rezisztenciaja) kialakulasanak késleltetésére.

- Ha olyan mellékhatas 1ép fel, amely megakadalyozza Ont a lopinavir/ritonavir utasitas szerinti
alkalmazasaban, azonnal tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

- Mindig legyen kéznél elegendd lopinavir/ritonavir, hogy ne fogyjon el a gyégyszer. Ha On
utazik vagy korhazba kell mennie, bizonyosodjék meg arrél, hogy van-e Onnél elég tartalék a
lopinavir/ritonavir kombindciébol, amig Gjabbat tud beszerezni.

- Folytassa a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa masként nem rendelkezik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, a lopinavir/ritonavir is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Nehézséget jelenthet megkiilonboztetni a lopinavir/ritonavir altal okozott

mellékhatasokat a mas, On altal egyidejiileg szedett gydgyszerek mellékhatasaitol vagy a HIV-fertdzés
szovodményei miatt jelentkezd tlinetektdl.
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A HIV-ellenes kezelés soran ndovekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Ezt a gyogyszert szedo betegek a kivetkezo mellékhatasokrol szamoltak be. Azonnal tajékoztatnia
kell kezelorvosat ezekrol és barmely mas tiinetr6l. Ha a probléma hosszabb ideig fennall vagy
romlik, forduljon orvosi segitségért.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1°beteget érinthet
- hasmenés;

- émelygés;

- fels6 léguti fert6zés.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- hasnyalmirigy-gyulladas;

- hanyas, hasi puffadas, fajdalom a gyomor kornyékének alsé és felsd részén, szelesség,
gyomorrontds, étvagycsokkenés, a gyomorsav gyomorbdl nyelécsébe vald visszadramlasa
(reflux), amely fajdalmat okozhat;

- Mondja el kezel6orvosanak, ha émelygést, hanyast vagy hasi fajdalmat tapasztal, mivel
ezek hasnyalmirigy-gyulladasra (pankreatitisz) utalhatnak.

- a gyomor, a belek, illetve a vastagbél duzzanata vagy gyulladasa;

- emelkedett koleszterin vérszint, emelkedett triglicerid (zsirféleség) vérszint, magas vérnyomas;

- a szervezett csokkent képessége a cukorhaztartas egyensulyban tartdsara, pl. cukorbetegség,
testtomegcsokkenés;

- alacsony vorosvértestszam, az altalaban a fertdzések lekiizdését végzo fehérvérsejtek szamanak
csOkkenése;

— borkiiités, ekcéma, zsiros borhamladék felhalmozodasa;

— szédiilés, szorongas, alvasi problémak;

- faradtsagérzet, erétlenség és energiahiany, fejfajas, a migrént is beleértve;

- aranyeres csomok;

- majgyulladas, beleértve a majenzimszintek emelkedését;

- allergiés reakciok, koztiik csalankiiités €s a sz4j gyulladasa;

- alsé léguti fert6zés;

- a nyirokcsomok megnagyobbodasa;

- impotencia, korosan b6 vagy elhuizdédé havivérzés vagy a menstruacioé hianya;

- izomrendellenességek, pl. gyengeség és goresok, iziileti, izom-, illetve hatfajdalmak;

- a periférias (kozponti idegrendszeren kiviili) idegrendszer idegeinek karosodasa;

- éjszakai izzadas, viszketés, borkiiitések, koztiik kiemelked6 boérduzzanatok, borfert6zés, a bor,
illetve a hajhagymak gyulladasa, folyadékfelhalmozodas a sejtekben, illetve a szovetekben.

Nem gyakori: mellékhatasok 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- szokatlan almok;

- az izérzet elvesztése vagy megvaltozasa;

- hajhullés;

- rendellenesség az elektrokardiogramban (EKG-ban), amelyet pitvar-kamrai blokknak neveznek;

- lerakodasok (plakkok) képzddése az artériakban, amelyek szivrohamhoz és széliitéshez
vezethetnek;

- a vérerek és a hajszalerek gyulladasa;

- az epevezeték gyulladasa;

- a test akaratlan remegése;

- székrekedés;

- vérroggel 0sszefliggd mélyvénas gyulladas;

- szajszarazsag;

- a sz€kletiirités szabalyozasara vald képtelenség;
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- a kozvetleniil a gyomor utan kdvetkezo elso vékonybélszakasz gyulladasa, emésztérendszeri seb
vagy fekély, emésztérendszeri, illetve végbélvérzés;

- vOrosvértestek a vizeletben;

- a bor vagy a szemfehérje sargulasa (sargasag);

- zsirlerakodas a majban, majmegnagyobbodas;

- a here miikodésének hidnya;

- valamely inaktiv fert6zés tiineteinek fellangolasa (immunrekonstitucio);

- étvagyfokozodas;

- a bilirubin (a vordsvértestek lebomlésa soran termelddo festékanyag) korosan nagy vérszintje;

- csokkent nemi vagy;

- vesegyulladas;

- csontpusztulas, amelyet az adott teriilet rossz vérellatasa okoz;

- szajlregi kelések vagy fekélyesedés, a gyomor és a belek gyulladasa;

- veseelégtelenség;

- az izomrostok leépiilése, amely az izomrosttartalom (mioglobin) vérkeringésbe torténd
bekeriilésével jar;

- hangok (pl. ziigd, csengd vagy sipold) hallasa az egyik vagy mindkét fiilben;

- remegeés;

- az egyik (haromhegyti, szaknyelven trikuszpidalis) szivbillentyii rendellenes zarodasa;

- forgo jellegli szédiilés (vertigo);

- szemrendellenesség, lataszavar;

- testtomeg-gyarapodas.

Ritka: 1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet
— sulyos vagy életveszélyes borkititések és holyagok (Stevens—Johnson-szindréma és eritéma
multiforme).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg
- vesekovek.

Ha barmilyen mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatdban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellekhatasokat kozvetlenill a hatosag részére is bejelentheti az V. figgelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lopinavir/Ritonavir Viatrist tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati 1d6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Mianyag tartalyok esetében a felbontas utan 120 napon beliil fel kell hasznalni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Lopinavir/Ritonavir Viatris

- A készitmény hatéanyaga a lopinavir és a ritonavir.

- Egyéb 0sszetevok: szorbitan-laurat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kopovidon, natrium-
sztearil-fumarat, hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol, hidroxipropil-celluloz, talkum,
poliszorbat 80.

Milyen a Lopinavir/Ritonavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmtabletta fehér, ovalis, mindkét oldalan dombort,
lekerekitett sz¢élu, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,MLR4” mélynyomadssal, masik oldalan sima
feliilettel.

60 vagy 60 x 1 db (2 dobozban 30 vagy 30 x 1 db) filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolas
gyljtécsomagolasban, valamint 60 filmtablettat tartalmazé milanyag tartalyban (amely nem ehetd
nedvességmegkdtot tartalmaz) keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

Gyarté
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5205 1288
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Tem.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.
Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
Danmark Malta

Viatris ApS V.J Salomone Pharma Ltd
TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 212201 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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