I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

87,75 mg natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sarga szinii, kapszula alaktl, domboru feliiletii, metszett €11, koriilbelil 19,1 x 10,2 mm méreti
filmtabletta, amelynek egyik oldalan ,,M163” mélynyomas lathato, a masik oldala sima feliileti.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ritonavir mas antiretroviralis szerekkel kombinalva HIV-1 virussal fert6zott betegek kezelésére
javallt (felndttek és 2 éves, illetve ennél idosebb gyermekek).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ritonavirt Viatris csak a HIV-fertdzés kezelésében jartas kezeldorvosok alkalmazhatjak.

Adagolas

A ritonavir adasa farmakokinetikai hatasnoveld szerként
Ha a ritonavirt farmakokinetikai hatasnovel6 szerként egy masik proteazinhibitorral alkalmazzak,
akkor az adott proteazinhibitor Alkalmazasi el6irasat is el kell olvasni!

Az alabbi HIV-1 proteazinhibitorokat engedélyezték a ritonavirrel, mint farmakokinetikai hatasnoveld
szerrel vald egylittes alkalmazasra, a megadott dozisokban:

Felnottek

Amprenavir (napi kétszer 600 mg) ritonavirrel (napi kétszer 100 mg)

Atazanavir (napi egyszer 300 mg) ritonavirrel (napi egyszer 100 mg)

Fozamprenavir (napi kétszer 700 mg) ritonavirrel (napi kétszer 100 mg)

Lopinavirt és ritonavirt tartalmazo osszetett készitmény (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg vagy
800 mg/200 mg

Szakvinavir (napi kétszer 1000 mg) ritonavirrel (napi kétszer 100 mg) kordbban antiretroviralis
kezelésben részesiilt betegeknél. Bevezetd kezelés a korabban antiretroviralis kezelést nem kapott
betegeknél az elsd 7 napban napi kétszer 500 mg szakvinavir napi kétszer 100 mg ritonavirrel, majd
napi kétszer 1000 mg szakvinavir napi kétszer 100 mg ritonavirrel.

Tipranavir (napi kétszer 500 mg) ritonavirrel (napi kétszer 200 mg) (tipranavirt ritonavirrel nem
szabad alkalmazni korabban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt betegeknél).



Darunavir (napi kétszer 600 mg) ritonavirrel (napi kétszer 100 mg) antiretroviralis kezelést mar kapott
betegeknél. A darunavir (naponta egyszer 800 mg) ritonavirrel (naponta egyszer 100 mg) adhatd
bizonyos, korabban antiretroviralis kezelésben részesiilt betegnek. Tovabbi informacio talalhato a
darunavir alkalmazasi eldirasaban a napi egyszeri adagolasrol korabban antiretroviralis kezelésben
részesiilt betegeknél.

Darunavir (napi egyszer 800 mg) ritonavirrel (napi egyszer 100 mg) az antiretroviralis kezelést még
nem kapott betegeknek.

Gyermekek és serdiilok

A ritonavir adasa kétéves kort és idésebb gyermekeknek ajanlott. Tovabbi dozisajanlasok tekintetében
olvassa el a ritonavirrel torténd egyiittes alkalmazasra engedélyezett egyéb protedazgatlok alkalmazasi
eléirasait. A ritonavir nem javasolt 2 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és a hatdsossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Kiilonleges betegcsoportok

Karosodott vesefunkcio

Mivel a ritonavir elsésorban a majban metabolizalddik, a ritonavir, mint farmakokinetikai hatasnéveld
csak koriltekintéssel alkalmazhato veseelégtelenségben szenvedo betegeknél, az egyiitt adott konkrét
proteazinhibitortdl fiiggden. Ennek ellenére, mivel a ritonavir vese-clearance-e elhanyagolhato,
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem varhato a teljes test clearance csokkenése. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo specifikus adagolasi utasitasok tekintetében olvassa
el az egyiitt adott proteazinhibitor (PI) alkalmazasi el6irasat.

Mdjkarosodds

A ritonavir nem adhato farmakokinetikai hatasnoveloként dekompenzalt majbetegségben szenvedd
betegeknek (lasd 4.3 pont). Nem dekompenzalt, stabil, sulyos majkarosodasban (Child Pugh szerinti C
stadium) szenvedd betegeken végzett farmakinetikai vizsgalatok hidnyaban dvatossag sziikséges, ha a
ritonavirt farmakokinetikai hatasnovel6 szerként hasznaljuk, minthogy az egyiitt adott PI szintjének
novekedése kovetkezhet be. A ritonavir farmakokinetikai hatasndveld szerként majelégtelenségben
szenvedod betegeken valo alkalmazésara vonatkozo specialis ajanlasok fiiggenek az egyidejiileg
alkalmazott proteazinhibitortdl. Ezen betegpopulacio kezelésére vonatkozo specialis adagolasi
utasitast az egyiitt adott PI alkalmazasi el6irasaban at kell tekinteni.

A ritonavir adagolasa antiretrovirdlis szerként

Felndttek
A ritonavir ajanlott napi adagja naponta kétszer 600 mg (6 tabletta) (6sszesen naponta 1200 mg)
szajon at.

A kezelés kezdetén a dozis fokozatos ndvelésével eldsegithetd a beteg készitmény iranti
toleranciajanak javitasa.

A kezelést 3 napig adagolt napi 2-szer 300 mg-mal (3 tabletta) kell kezdeni és napi 2-szer 100 mg

(1 tabletta) dozisndveléssel 14 napon beliil napi 2-szer 600 mg-ra kell névelni. A betegek a
dozisemelés soran napi 2-szer 300 mg dozist kezelésen 3 napnal hosszabb idén 4t nem maradhatnak.

Gyermekek és serdiilok (2 éves és idésebb életkorban)

A ritonavir ajanlott dozisa gyermekek esetében naponta kétszer 350 mg/m? szajon at, és a napi dozis a
kétszer 600 mg-ot nem haladhatja meg.

Kezdd adagként a ritonavirt 250 mg/m? dozisban kell alkalmazni, majd 2-3 naponként 2-szer

50 mg/m>-t kell emelni.

Mas gyogyszerformak vagy gyogyszererésségek alkalmazasa megfelelobb lehet ebben a
populacidban.

Id6sebb gyermekek esetében lehetséges a tablettak helyettesitése mas gyogyszerformak fenntarthato
dozisanak alkalmazasaval.



1. tablazat: Gyermekeknél a dozis atvaltasa por belsdleges szuszpenziorol tablettara torténé
valtas esetén

Por belsdleges szuszpenziohoz dézisa Tabletta dézisa

175 mg (2,2 ml) naponta kétszer 200 mg reggel és 200 mg este
350 mg (4,4 ml) naponta kétszer 400 mg reggel és 300 mg este
437,5 mg (5,5 ml) naponta kétszer 500 mg reggel és 400 mg este
525 mg (6,6 ml) naponta kétszer 500 mg reggel és 500 mg este

A ritonavir nem javasolt 2 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és a hatasossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Kiilonleges betegcsoportok

1dos betegek
Farmakokinetikai adatok alapjan id6sebb betegeknél nincs sziikség do6zismodositasra (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Jelenleg nem allnak rendelkezésre ezen betegpopuléciora jellemzd adatok és ezért nincs lehetOség
specialis dozis ajanlasara. Mivel a ritonavir vese clearance elhanyagolhatd, vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nem varhato a teljes test clearance csokkenése. Mivel a ritonavir erésen kotodik
proteinekhez, dializis (hemodializis vagy peritonealis dializis) valoszintleg hatédstalan.

Mdjkarosoddas

A ritonavir elsdsorban a majban metabolizalodik és azon keresztiil eliminalodik. Farmakokinetikai
adatok alapjan enyhe és kozepes foki majkarosodas esetén az adagolas megvaltoztatdsa nem
sziikséges (lasd 5.2 pont). Ritonavir stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknek nem adhato (1asd
4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

A ritonavir biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 €s 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozd javaslat.

Az alkalmazas modja

A Ritonavir Viatris filmtablettat szajon at, étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont).

A Ritonavir Viatris filmtablettat egészben kell lenyelni, és nem szabad Osszeragni, eltdrni vagy
Osszezuzni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Amennyiben a ritonavirt mas PI szerek farmakokinetikai hatasnoveldjeként alkalmazzak, az egytitt
adott proteazinhibitor alkalmazasi eldirasanak ellenjavallatokra vonatkozo részét el kell olvasni.

A ritonavir farmakokinetikai hatdsndveloként vagy antiretroviralis szerként nem adhat6é dekompenzalt
majbetegségben szenvedd betegeknek.

In vitro és in vivo tanulmanyok kimutattak, hogy a ritonavir erds inhibitora a CYP3A ¢és CYP2D6 4ltal
kozvetitett biotranszformacidknak. Az alabbi gydgyszerek ritonavirral torténd egyideji alkalmazasa
ellenjavallt, és hacsak nincs egyéb magyarazat, a kontraindikacio alapja, hogy a ritonavir az
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egyidejiileg adott gyogyszer metabolizmusat gatolhatja, ami az egyiitt adott gyogyszer fokozott

crer

A ritonavir enzimmodulal6 hatasa fligghet a dozistol. Bizonyos gyogyszereknél az ellenjavallatoknak
sokkal nagyobb jelentdsége van, amikor a ritonavirt antiretroviralis szerként alkalmazzak, mint amikor
a ritonavirt farmakokinetikai hatasnéveld szerként hasznaljak (pl. rifabutin és vorikonazol):

2. tablazat: Gyogyszerek, melyek ritonavirrel vald egyiittes alkalmazasa ellenjavallt

Gyogyszercsoport Adott csoportba Magyarazat
tartozo gyégyszerek

Az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer szintje emelkedett vagy csokkent

ai-adrenoceptor antagonista  Alfuzozin Megnd az alfuzozin plazmakoncentracidja,
mely stlyos hipoténiahoz vezethet (lasd
4.5 pont).

Analgetikumok Petidin, propoxifen Megnd a norpetidin, propoxifen

plazmakoncentracidja. Ezaltal fokozodik az
ezen gyogyszerek okozta sulyos
1égzésdepresszio vagy hematologiai
eltérések vagy mas stulyos mellékhatasok
kockazata.

Antianginas gyogyszerek Ranolazin A ranolazin plazmakoncentracioja
magasabb lesz, ami novelheti a stlyos
¢és/vagy életveszélyes reakciok kockazatat
(lasd 4.5 pont).

Daganatellenes gyogyszerek  Neratinib A megemelkedett neratinib-
plazmakoncentracié névelheti a stlyos
¢és/vagy életveszélyes mellékhatasok, pl. a
majtoxicitas kockazatat (1asd 4.5 pont).

Venetoklax Megnd a venetoklax plazmakoncentracioja.
Fokozodik a tumorlizis szindroma
kockazata az adagolas kezdetén és a
dozistitralas fazisaban (lasd 4.5 pont).

Antiarrhythmias Amiodaron, bepridil, = Megn6 az amiodaron, bepridil, dronedaron,
gyogyszerek dronedaron, enkainid, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin
flekainid, propafenon, plazmakoncentracidja. Ezaltal fokozodik az
kinidin ezen gyogyszerek okozta arrhythmiak vagy
mas stlyos mellékhatasok kockazata.
Antibiotikumok Fuzidinsav Megno a fuzidinsav és a ritonavir
plazmakoncentracioja.
Gombaellenes gydgyszer Vorikonazol A ritonavir (naponta kétszer vagy tobbszor

400 mg) és vorikonazol egyiitt adasa
ellenjavallt a vorikonazol

crcr

esetleges hatasvesztés miatt (lasd 4.5 pont).

Antihisztaminok Asztemizol, Megné az asztemizol és a terfenadin
terfenadin plazmakoncentracioja. Ezért fokozodik az
ezen gyogyszerek okozta sulyos arrhytmiak
kockéazata.

Koszvényellenes Kolchicin Vese- és/vagy majkarosodasban szenvedd

gyogyszerek betegeknél eléfordulhatnak stlyos és/vagy
¢letveszélyes mellékhatasok (lasd 4.4 és
4.5 pont).




Gyogyszercsoport

Adott csoportba
tartozo6 gyégyszerek

Magyarazat

Antimycobacterialis
gyogyszerek

Rifabutin

Ritonavir antiretroviralis szerként valod
(napi kétszer 500 mg) egyidejt alkalmazasa
rifabutinnal, a rifabutin megndvekedett
szérumkoncentracioja miatt és a
mellékhatasok kockazata miatt, beleértve az
uveitist (1asd 4.4 pont). A ritonavir, mint
farmakokinetikai hatasndveld rifabutinnal
val6 egylittadasara vonatkozd ajanlasokat
lasd a 4.5 pontban.

Antipszichotikumok/
Neuroleptikumok

Lurazidon

A lurazidon plazmakoncentracioja
magasabb lesz, ami novelheti a stlyos
¢s/vagy életveszélyes reakciok kockazatat
(lasd 4.5 pont).

Klozapin, pimozid

Klozapin és pimozid megnovekedett
plazmakoncentracidja. Ezaltal megné az
ezen gyogyszerek okozta sulyos
hematoldgiai eltérések vagy mas sulyos
mellékhatasok kockazata.

Kvetiapin

Megndvekedett kvetiapin
plazmakoncentraci6, ami comahoz
vezethet. Az egyideji alkalmazas
kvetiapinnel ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

Ergotszarmazékok

Dihidroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Az ergotszarmazékok megnovekedett
plazmakoncentracioja akut ergot-
toxicitashoz vezet, beleértve a
vasospasmust és az ischaemiat.

Gastrointestinalis motilitasra
hat6 gyogyszerek

Cizaprid

Megnd a cizaprid plazmakoncentracidja.
Ily médon ettél a szert6l megnd a stlyos
arrhythmiak kockazata.

Lipidszint-mo6dosito
gyogyszerek

HMG Co-A reduktaz
inhibitorok

Mikroszomalis triglicerid
transzfer fehérje (MTTP)
inhibitor

Lovasztatin,
szimvasztatin

Lomitapid

Megnd a lovasztatin és a szimvasztatin
plazmakoncentracioja (lasd 4.5 pont).
Megnd a myopathia kockazata, beleértve a
rhabdomyolysist (lasd 4.5 pont).

Megné a lomitapid plazmakoncentracioja
(lasd 4.5 pont).




Gyogyszercsoport Adott csoportba Magyarazat
tartozo6 gyégyszerek

PDES inhibitor Avanafil Megnovekedett avanafil-
plazmakoncentracid (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Szildenafil Ellenjavallt, ha kizar6lag a pulmonalis

artérias hypertonia (PAH) kezelésére
alkalmazzak. Megnd a szildenafil
plazmakoncentracidja. Ezért nd a
szildenafillal 6sszefliggd nemkivanatos
események lehet6sége (kozéjiik tartozik a
hypotensio és az &julés). Az erectilis
dysfunctios betegeknél a szildenafillal
torténd egylittes alkalmazast lasd 4.4 és
4.5 pont.
Vardenafil Megndvekedett vardenafil
plazmakoncentréacio (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Szedativumok/hipnotikumok Klorazepat, diazepam, Megemelkedett klorazepat, diazepam,

esztazolam, esztazolam, flurazepam, oralis midazolam
flurazepam, oralis ¢s triazolam plazmakoncentracio. Ezért
midazolam és ezektdl a gyogyszerektdl az extrém
triazolam szedacio és a 1égzésdepresszio kockazata

megnd. (A parenteralis midazolamra
vonatkoz6 figyelmeztetéseket lasd a
4.5 pontban)

A ritonavir gyégyszerszintje csokkent
Gyogynovény-készitmények Lyukaslevelil Lyukaslevelii orbancfli (Hypericum
orbancfii perforatum) tartalmi gyogynovény-
készitmények, a ritonavir csokkent

crcr

klinikai hatasanak veszélye miatt (1asd
4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A ritonavir nem gyogyitja meg a HIV-1 fert6zést és az AIDS-et. Ritonavirral kezelt, vagy barmilyen
mas antiretroviralis terapidban részesitett betegeken tovabbra is kialakulhatnak opportunista
fertozések, illetve a HIV-1 fertdzés egyéb szovodményei.

Ha mas proteazgatlokkal (PI) egyiitt, azok farmakokinetikai hatasainak fokozasa céljabol adjak a
ritonavirt, akkor a valasztott P alkalmazasara vonatkozo figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket is
teljes korlien mérlegelni kell, és ezért tanulmanyozni kell a valasztott PI alkalmazasi elGirasat.

Antiretroviralis szerként, illetve. mas készitmények farmakokinetikai hatasainak fokozasa céljabol
alkalmazott ritonavir

1diilt hasmenésben vagy felszivodasi zavarban szenvedo betegek

Hasmenés jelentkezésekor fokozott ellendrzés javasolt. A kezelés ideje alatt viszonylag siirtin
eléforduld hasmenés csokkentheti a ritonavir és mas, egyidejiileg adagolt gyogyszerek felszivodasat és
a kezelés hatasossagat (a betegek csokkent egyiittmiikodése miatt). A ritonavir kezelés soran fellépod
sulyos, ismétlodo hanyas €s/vagy hasmenés a vesemiikddés hanyatlasahoz vezethet. Ezért ajanlatos
monitorozni a karosodott vesemtikodésii betegek vesefunkciojat.

Haemophilia

Proteazinhibitorokkal kezelt A és B tipust hemofilids betegek esetében beszamoltak fokozott
vérzekenységrol, beleértve a spontan bor alatti haematomat és haemarthrosist. Egyes betegek esetében
az addig adottnal nagyobb mennyiségii VIII-as faktort is kellett alkalmazni. A leirt esetek tobb, mint
felében a protedzinhibitorokkal valo kezelést tovabb folytattdk vagy a kezelés megszakitasa utan

7



ujrakezdték. Az ok/okozati Osszefiiggés lehetosége felmeriilt, bar a hatasmechanizmus nem tisztazott.
Ezért a hemofilias betegeket tajékoztatni kell a fokozott vérzékenység lehetdségérol.

Testtémeg és anyagcsere-paraméterek

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

Pancreatitis

Pancreatitis gyanujat veti fel, ha korjelz6 klinikai tiinetek (émelygés, hanyas, hasi fajdalom) és
laboratoriumi rendellenességek (a szérumlipaz vagy -amilaz aktivitdsdnak fokozodasa) jelentkeznek.
Az emlitett panszok és tiinetek észlelésekor meg kell vizsgalni a beteget és pancreatitis korismézése
esetén abba kell hagyni a ritonavir kezelést (lasd 4.8 pont).

Immunrekonstitucios szindroma

Stlyos immunhianyban szenveddé HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio6 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. F6bb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mikobaktérium fertzések, 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) kialakuldsarol is beszamoltak, mindazonaltal a betegség kialakuldsaig eltelt id6
a jelentések szerint eltéro lehet, és a kezelés kezdete utan akar tobb honappal is felléphet.

Madjbetegség

A ritonavir hasznalata ellenjavallt dekompenzalt majbetegségben (lasd 4.2 pont). Kronikus hepatitis B
és C virusfertdzés miatt kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilo betegek esetében nagyobb a
sulyos €s potencidlisan haldlos hepatikus mellékhatasok eléfordulasdnak a valdszintisége. Abban az
esetben, ha a beteg a ritonavir hasznalataval egyidében hepatitis B vagy C virusellenes antiviralis
kezelésben is részesiil, kérjiik olvassa el az ezekre a készitményekre vonatkozo Alkalmazasi
eldirasokat.

Megel6z6en majbetegségben (beleértve a kronikus aktiv hepatitist) szenvedd betegek esetében
fokozott a kéros majfunkcié gyakorisdga a kombinalt antiretroviralis kezelés sordn. Ilyen betegek
majfunkciodjat a szokdsos gyakorlatnak megfelelden monitorozni kell. Ha a méjfunkcié romlasa
igazolhatd, mérlegelendd a kezelés megszakitasa vagy felfiiggesztése.

Vesebetegség
A ritonavir renalis clearance-e elhanyagolhato, ezért karosodott vesemiikddésii betegek kezelésekor
nem varhat6 az egésztest-clearance csokkenése (lasd 4.2 pont).

Veseelégtelenségrol, a vesefunkcid besziikiilésérdl, a kreatininszint emelkedésérol,
hypophosphataemiarol és proximalis tubulopathiarol (koztiik Fanconi-szindromarol) szamoltak be a
klinikai gyakorlatban a tenofovir-dizoproxil-fumarat (DF) alkalmazasakor (1asd 4.8 pont).

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedod és/vagy hosszatavi
kombinalt antiretroviralis terdpidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek



esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak kezeldorvosukhoz, amennyiben
iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

PR-tavolsag megnyulasa

A ritonavir szedése soran néhany egészséges felnott egyénnél a PR-tavolsag csekély, tiinetmentes
megnyulasat mutattak ki. Strukturalis szivbetegségben és korabbrol fennallo ingervezetési zavarban
szenvedo, illetve a PR-tavolsagot ismert médon megnyjtd gyogyszereket (mint pl. verapamilt vagy
atazanavirt) szedo, ritonavir-kezelés alatt all6 betegeknél ritkan I1. és III. foku atrioventricularis
blokkot jelentettek. A ritonavirt csak évatosan alkalmazhat6 ilyen betegeknél (lasd 5.1 pont).

Kolcsonhatdsok mas gyogyszerekkel

Az antiretroviralis szerként alkalmazott ritonavir

A kovetkezo figyelmeztetéseket és ovintézkedéseket szem el6tt kell tartani, ha a ritonavirt
antiretroviralis szerként alkalmazzak. Amennyiben azonban a ritonavirt mas gyogyszerek
farmakokinetikai hatasainak fokozasa céljabol, 100 mg-os, illetve 200 mg-os dézisban adjak, a
kovetkezo figyelmeztetések és ovintézkedések feltehetden nem érvényesek. Az utdbbi esetben
azonban teljes kortien figyelembe kell venni az alkalmazott proteazgatlora vonatkozo
figyelmeztetéseket és ovintézkedéseket, ezért a szoban forgd készitmény alkalmazasi eldirasanak
4.4 pontjat attanulmanyozva kell eldonteni, hogy az adott kombinacioval végzett kezelésre
érvényesek-e a kovetkezokben ismertetett tudnivalok.

PDES inhibitorok

Kiilonos ovatossag sziikséges ritonavirt szedo betegeknél, ha az erectilis dysfunctio kezelésére
szildenafilt vagy tadalafilt rendelnek. Egyiittadasuk esetén az utdbbi készitmények koncentracioja
jelentésen megemelkedik, aminek eredményeképpen mellékhatasok jelentkezhetnek, mint hipotonia és
elhuzodo erekeid (1asd 4.5 pont). Az avanafil vagy a vardenafil egyidejti alkalmazasa ritonavirrel
ellenjavallt 1asd 4.3 pont). A szildenafil és a ritonavir egyiittes alkalmazasa pulmonalis artérias
hypertonias betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

HMG-CoA-reduktazgatlok

A HMG-CoA-reduktazgatlo szimvasztatin €s lovasztatin metabolizmusa nagymértékben
CYP3A-fiiggo, ezért ritonavir egyiittes adasa szimvasztatinnal vagy lovasztatinnal myopathia, illetve
rhabdomyolysis fokozott veszélye miatt nem javasolt. Ovatossag sziikséges és mérlegelendd a
csokkentett dozis a ritonavir és az atorvasztatin egyidejii alkalmazasa esetén, amit a CYP3A-enzim
kisebb mértékben metabolizal. Bar a roszuvasztatin eliminacidja nem fiigg a CYP3A izoenzimtél,
ritonavirrel valo egyiittaddsa kapcsan a roszuvasztatin-expozicidé ndvekedését jelentették. E
kolesonhatds mechanizmusa nem tisztazott, de lehet, hogy transzporter-gatlas eredménye. Amikor
ritonavirrel, mint farmakokinetikai hatasfokozoval vagy mint antiretroviralis gyogyszerrel adjak
egylitt, az atorvasztatint és a roszuvasztatint a legalacsonyabb dézisban kell alkalmazni. A pravasztatin
és a fluvasztatin metabolizmusa nem fiigg a CYP3A izoenzimtdl, és nem varhatd, hogy kolcsonhatas
alakuljon ki a ritonavirrel. Ha HMG-CoA-reduktaz-terapia indokolt, hasznaljunk pravasztatint, vagy
fluvasztatint (lasd. 4.5 pont).

Kolchicin
Eletveszélyes és halalos kolcsonhatasokat jelentettek kolchicinnel és erés CYP3A inhibitorokkal
(pl. ritonavir) kezelt betegeknél (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Digoxin

Fokozott 6vatossag sziikséges, ha digoxint szed6 betegnek ritonavirt rendeliink, mivel ritonavir és
digoxin egyiittes adasa esetén a digoxin szintjének novekedése varhato. A megnovekedett digoxin
szint id6vel csokkenhet (1asd 4.5 pont).

Azoknal a betegeknél, akik a ritonavir kezelés megkezdésének idején mar szedtek digoxint, a digoxin
adagjat az addig szedett mennyiség felére kell csokkenteni, és a ritonavirral €s digoxinnal egytitt kezelt
betegeket a kovetkez6 néhany hétben a szokasosnal alaposabban kell megfigyelni.



Azoknal a betegeknél, akik mar szedtek ritonavirt a digoxinkezelés megkezdésekor, a digoxin-kezelést
a szokasosnal fokozatosabban kell elkezdeni. A digoxinszinteket ebben az idészakban a megszokottnal
gyakrabban kell ellendrizni és amennyiben sziikséges, a dozist a klinikai és EKG-diagnézis alapjan,
illetve a digoxin szint értékeknek megfelelden valtoztatni kell.

Etinilésztradiol

Terapias, illetve alacsony dozisban adagolva a ritonavir valosziniileg csokkenti az 6sztradiol tartalmt
fogamzasgatlok hatasat és feltehetéen a méhvérzés jellemzoit is modositja, ennél fogva megfontolando
barrierelvii, vagy mas, nem hormonalis fogamzasgatlo eljaras alkalmazasa.

Gliikokortikoidok

Ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal metabolizalt gliikkokortikoidok egyiittadasa nem
ajanlott, kivéve ha a kezelésbol szarmazo elony meghaladja a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd 4.5 pont).

Trazodon

Fokozott dvatossag sziikséges, amennyiben a ritonavirt trazodont szedd betegnek irjuk fel. A trazodon
CYP3A4 szubsztrat és ritonavirral egylittadagolva a trazodon szintjének megemelkedése varhato.
Egészséges Onkénteseken végzett egyszeri adagolasu interakcios vizsgalatban mellékhatasként
hanyingert, szédiilést, vérnyomasesést €s ajulast tapasztaltak (lasd 4.5 pont).

Rivaroxabadn
A vérzés fokozott veszelye miatt a rivaroxabant szedd betegeknél nem javasolt a ritonavir alkalmazasa
(lasd 4.5 pont).

Riociguat

crcr

javasolt (lasd 4.5 pont).

Vorapaxar

srer

javasolt (lasd 4.5 pont).

Bedakvilin

ami potencialisan novelheti a bedakvilinnel 6sszefiiggé mellékhatasok eléfordulasanak kockazatat.
Ezért a bedakvilin és lopinavir/ritonavir egyiittes adasat keriilni kell. Amennyiben azonban az egyiittes
alkalmazas eldnye feliilmulja a kezelés kockazatat, a bedakvilint és a lopinavir/ritonavirt
koriiltekintéen kell egyiitt alkalmazni. Az elektrokardiogramm és a transzaminazszintek gyakoribb
monitorozasa javasolt (14sd 4.5 pont, valamint a bedakvilin Alkalmazasi el6irasa).

Delamanid

A delamanid és egy erés CYP3A inhibitor (ritonavir) egyiittes adasa ndvelheti a delamanid metabolit
amennyiben a delamanid ¢és a ritonavir egyiittes adasa sziikséges, nagyon gyakori EKG-monitorozas
ajanlott a teljes delamanid kezelési id6szak alatt (1asd 4.5 pont és a delamanid Alkalmazasi el6irasat).

Farmakokinetikai hatasnovelként alkalmazott ritonavir
Az alacsony dozisban adagolt ritonavirral kombinalt HIV protedzgatlok kolcsonhatésai a valasztott
proteazgatlotol fliggden eltéréek lehetnek.

A proteazgatlok kolcsonhatasainak jellemzdit befolydsolo ismert és feltételezett mechanizmusok

leirasat 1asd a 4.5 pontban. Ezen kiviil, a valasztott, hatasfokozas céljabol ritonavirral kombinalt
proteazgatlo alkalmazasi eldirasat is célszerli tanulmanyozni.
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Szakvinavir

A ritonavir napi adagja nem haladhatja meg a 2x100 mg-ot. Ennél nagyobb doézisok alkalmazasakor
bizonyitottan megné a mellékhatasok gyakorisaga. A szakvinavir és ritonavir kombinalt adasa stlyos
mellékhatasokat idézett eld: elsdsorban diabéteszes ketoacidosist, ill. — mindenekeldtt régebb ota
fennallé majbetegségben szenvedokon — majmiikodési rendellenességeket.

Szakinavirt/ritonavirt ne adjunk rifampicinnel egyiitt, mert a harom gyogyszer egyiittes adagolasa (m4j
transzaminazszintek emelkedésével jelentkezd) stlyos majtoxicitas veszélyével jar (lasd 4.5 pont).

Tipranavir

A tipranavirt 200 mg ritonavirrel kombinalva klinikai tiineteket okozo hepatitis kialakulasarol, ill. a
majmilkodés esetenként fatalis dekompenzacidjarol szamoltak be. A hepatotoxicitas fokozott
kockézata miatt, idiilt B vagy C-hepatitisben is szenved6 betegek kezelésekor rendkiviil koriiltekintéen
kell eljarni.

A ritonavirt nem szabad 2x200 mg-nal alacsonyabb napi dozisban adagolni, mert ebben az esetben
megvaltozhat a gyogyszerkombinacid hatasossagi profilja.

Fozamprenavir

A fozamprenavir ¢€s a ritonavir kombinaci6 klinikai értékelése soran legfeljebb 2x100 mg/nap
dozisban adagoltak a ritonavirt. A ritonavirt nem javallt ennél nagyobb dézisban adni, mert ennek
hatasara valtozhat a kombinacid biztonsagossaga.

Atazanavir

Az atazanavir €s ritonavir egyiittes alkalmazasat napi egyszeri 100 mg-os dozisnal magasabb dézisok
esetén klinikailag nem értékelték. A nagyobb ritonavir dozisok alkalmazasa megvaltoztathatja az
atazanavir biztonsagossagi profiljat (cardialis hatasok, hyperbilirubinaemia), ezért az nem javasolt. A
ritonavir napi egyszeri dozisanak 200 mg-ra torténé emelése csak abban az esetben vehetd fontolora,
ha az atazanavirt €s a ritonavirt efavirenzzel adjak egyiitt. Ebben az esetben szoros klinikai
monitorozas indokolt. Tovabbi részletekért kérjiik, olvassa el az atazanavir alkalmazasi el6irasat.

Segédanyagok

A készitmény adagonként 87,75 mg natriumot tartalmaz, ami a WHO 4éltal ajanlott maximalis napi 2 g
natriumbevitel 4,4%-val egyenértékii felnétteknél.

A készitmény maximalis napi dozisa egyenértékii a WHO altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel
53%-val.

A Ritanovir natriumtartalma magasnak tekinthetd, amit kontrollalt natrium diéta esetén kiilondsen
figyelembe kell venni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az antiretroviralis szerként, ill. mas készitmények farmakokinetikai hatdsainak fokozasa céljabol
alkalmazott ritonavir

A ritonavir erésen kotddik szdmos citokrom P450 (CYP) rendszerhez tartozo izoenzimhez €s
gatolhatja az oxidaciot a kdvetkez6 sorrendben: CYP3A4 > CYP2D6. A ritonavir egylittes
alkalmazasa elsddlegesen a CYP3A altal metabolizalodé gyogyszerekkel megnovelheti ezen
mellékhatasokat. Egyes gyogyszerek esetében (pl. az alprazolam) a ritonavir CYP3A4-gatlo hatasa
idével csokkenhet. A ritonavir a P-glikoproteinhez is nagy affinitassal kotodik és gatolhatja annak
miikddését. A (monoterapiaként adott vagy mas proteazgatlokkal kombinalt) ritonavir P-
glikoproteingatld hatasa idovel csdkkenhet (pl. digoxin és fexofenadin, l4sd késoébb ,,A ritonavir nem-
antiretroviralis gyogyszerekre kifejtett hatasai” cimii tablazatban). A ritonavir induktorként serkentheti
a CYP1A2, a CYP2C8 ¢s CYP2C19 izoenzimek katalizalta gliikuronidaciot és oxidaciot, ilymodon
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crer

terapias hatasukat.
Az egyidejiileg adagolt proteazgatlo alkalmazasi eldirasa tigyszintén fontos tajékoztatast tartalmaz a
farmakokinetikai hatas fokozasa céljabol adott ritonavir alkalmazasa soran fellépo

gyogyszerkolcsonhatasokrol.

A ritonavir szérumszintjét befolyasolo gyogyszerek

A ritonavir szérumszintje csokkenhet, ha lyukaslevelii orbancfiivet (Hypericum perforatum)
tartalmazo gydgynovény-készitményekkel egyiitt szedik. Ez a hatas a lyukaslevelli orbancfii
gyogyszermetabolizald enzimeket indukalo hatasa miatt kovetkezik be. Olyan gyogyndvény-
készitmények, amelyek lyukaslevelii orbancfiivet tartalmaznak, nem adhatok ritonavirrel egyiitt.
Amennyiben a beteg mar lyukaslevelli orbancfiivet szed, a gyogyszer szedését abba kell hagyni, ¢és ha
mod van ra, a virusszintet ellendrizni kell. A ritonavirszint megemelkedhet, ha a lyukaslevelii orbancfii
szedése abbamarad. A ritonavir dozisat esetleg be kell allitani. Az enzimindukcios hatas legalabb 2
hétig fennmaradhat a lyukaslevel(i orbancfii készitmény szedésének abbahagyasat kdvetden (lasd

4.3 pont).

Bizonyos gyogyszerek (pl. delavirdin, efavirenz, fenitoin és rifampicin) egyidejii alkalmazasa
befolyasolhatja a ritonavir szérumszintjét. Ezeket a gyogyszerkodlcsonhatasokat a kovetkezo

tablazatokban tiintettiik fel.

A ritonavir alkalmazasa altal befolyasolt gyogyszerek

A ritonavir és a proteazgatlok, valamint a proteazgatlokon kiviili mas antiretroviralis gyogyszerek és
egyeb, nem antiretroviralis gyogyszerek kozotti kolcsonhatasokat a kovetkezo tablazatokban soroltuk
fel. A lista nem feltétleniil teljes és nem feltétleniil tartalmaz minden informaciot. El kell olvasni az
adott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat.

3. tablazat: Gyogyszerkolcsonhatasok — ritonavir és proteazgatlok kombinacioi

Egyidejiileg Az egyidejiileg adott A ritonavir Vizsgalt AUC Chin
adott gyogyszer dozisa dézisa (mg) gyogyszer
gyogyszer (mg)
Amprenavir 2x600 mg/nap 2x100 mg/nap  Amprenavir? 1 64% 1 5-sz0ros

A CYP3A4 izoenzim gatlasa miatt ritonavir hatasara emelkedik az amprenavir
szérumszintje. Klinikai vizsgalatok eredményei igazoltdk a 2x600 mg/nap dozisban adott
amprenavir és 2x100 mg/nap ritonavir kombinaciojanak biztonsdgossagat és hatdsossagat.
Ezzel szemben a ritonavir, ill. az amprenavir bels6leges oldatok — a két készitmény
segédanyagai okozta toxicitas kockazata miatt — nem adhatok egyidejiileg gyermekeknek.
Tovabbi informéaciot a kezel6orvos az amprenavir alkalmazasi el6irasaban talalhat.

Atazanavir 1x300 mg/nap 1x100 mg/nap Atazanavir 1 86% 1 11-szeres
Atazanavir' 1 2-szeres 1 3-7-
szeres

A CYP3A4 izoenzim gatlasa miatt ritonavir hatasara emelkedik az atazanavir
szérumszintje. Klinikai vizsgalatok tapasztalatai szerint, korabban mar kezelt betegek
szdmara hatasos és biztonsagos az 1x300 mg/nap dézisban adott azatanavir és az

1x100 mg/nap ritonavir kombinacidja. Tovabbi informaciot a kezeldorvos az atazanavir
alkalmazasi el6irdsaban talalhat.

Darunavir 600 mg/nap 2x100 mg/nap  Darunavir 1 14-szeres
A ritonavir CYP3A-gatlas kovetkeztében noveli a darunavir szérumszintjét. A darunavirt
a terapias hatas biztositasa érdekében ritonavirrel kell egyiittadni. A ritonavir napi
2x100 mg-nal nagyobb dozisainak darunavirrel torténé alkalmazasat nem vizsgaltak.
Tovabbi informacioért 1asd a darunavir alkalmazasi eldirasat.
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Egyidejiileg
adott
gyogyszer

A ritonavir AUC Chin

dézisa (mg)

Vizsgalt
gyogyszer

Az egyidejiileg adott
gyogyszer dozisa
(mg)

Fozamprenavir

2x700 mg/nap 2x100 mg/map  Amprenavir 1 2,4-szeres 1 11-szeres
A CYP3A4 izoenzim gatldsa miatt a ritonavir hatasara emelkedik az amprenavir
(fozamprenavir metabolit) szérumszintje. Terapias hatdsanak érvényesiilése érdekében, a
fozamprenavirt ritonavirral egyiitt kell adni. Klinikai vizsgélatok eredményei alapjan a
2x700 mg/nap doézisban adagolt fozamprenavir és 2x100 mg/nap ritonavir kombinacioja
biztonsagos ¢és hatasos. 2x100 mg/nap-nal nagyobb ritonavir dozist nem vizsgaltak
fozamprenavirral. Tovabbi informaciot a kezel6orvos a fozamprenavir alkalmazasi
elbirasaban talalhat.

Indinavir

Indinavir? 1 178%
Ritonavir 1 72%
Indinavir? >

N.M.

N.M.

1 4-szeres
Ritonavir > -

A CYP3A4 izoenzim gatlasa miatt a ritonavir hatasara emelkedik az indinavir

szérumszintje. E kombinacio esetében nem ismertek az dsszetevok megfeleld (hatasos és

biztonsagos) dozisai. A ritonavirrel végzett farmakokinetikai hatasfokozas napi

2x100 mg-ot meghaladd dozisok adasaval érhetd el. A (2x100 mg/nap) ritonavir és az

(2x800 mg/nap) indinavir kombinaciojat — vesekovesség kialakulasanak fokozott

kockazata miatt — koriiltekintden kell alkalmazni.

2x800 mg/nap 2x100 mg/nap

2x400 mg/nap 2x400 mg/nap

Nelfinavir

N.M.
N.M.

Nelfinavir
Nelfinavir

2x1250 mg/nap 2x100 mg/nap
750 mg-os egyszeri 2x500 mg/nap
dozis

120-39%
1152%

Ritonavir > -
A CYP3A4 izoenzim gatlasa miatt ritonavir hatasara emelkedik a nelfinavir
szérumszintje. E kombinacio esetében nem ismertek az dsszetevok megfeleld (hatasos és
biztonsagos) dozisai. A farmakokinetikai hatas ritonavir hozzaadasaval végzett fokozasa
napi 2x100 mg-ot meghaladd dézisok adasaval érheto el.

Szakvinavir

2x1000 mg/nap 2x100 mg/map  Szakvinavir* 1 15-szords 1 5-szords
Ritonavir “ “
Szakvinavir* 1 17-szorés  N.M.
Ritonavir “ “
A CYP3A4 izoenzim gatlasa miatt ritonavir hatasara emelkedik a szakvinavir
szérumszintje. A szakvinavir csak ritonavirrel egyiitt adhato. Kombinalt kezelés esetén, a
2x100 mg/nap ritonavir és 2x1000 mg/nap szakvinavir adasakor, 24 6ra alatt érvényesiil6
szisztémas szakvinavir-expozicid a monoterapiaként, 3x1200 mg dézisban adott
szakvinavir addsa utdn észlelhet6h6z hasonlo, ill. azt meghaladja.

2x400 mg/nap 2x400 mg/nap

Egy klinikai vizsgéalatban, amelyben egészséges dnkénteseknek naponta egyszer 600 mg
dozisu rifampicint és 1000 mg szakinavirt 100 mg ritonavirrel egyiitt adagoltak naponta
kétszer, stulyos hepatocellularis toxicitast tapasztaltak a transzaminaz normalérték felsé
hataranak > 20-szoros emelkedésével 1-5 napig tartd adagolast kovetéen. A sulyos
hepatotoxicitas kockazata miatt a szakinavirt/ritonavirt nem szabad egyiitt adagolni
rifampicinnel.

Tovabbi informaciot a kezeldorvos a szakvinavir alkalmazasi eldirdsaban talalhat.

Tipranavir

Tipranavir T 11-szeres 1 29-szeres
Ritonavir 1 40% N.M.

A ritonavir CYP3A-gatlas eredményeként noveli a tipranivir szérumszintjét. Terdpias
hatasanak érvényesiilése érdekében a tipranavirt kis adag ritonavirral egyiitt kell adni. A
tipranavir mellé adagolt ritonavir napi dozisa nem lehet kevesebb 2x200 mg-nal,
maskiilonben megvaltozhat a kombinacié hatasossaga. Tovabbi tajékoztatast a
kezel6orvos a tipranavir alkalmazasi eldirasaban talalhat.

2x500 mg/nap 2x200 mg/nap

N.M.: Nincs meghatarozva.

I vizsgalatok Gsszevetése alapjan, vs. 1x400 mg/nap atanazavir-monoterapia.

2 Vizsgalatok dsszevetése alapjan, vs. 2x1200 mg/nap amprenavir-monoterédpia.
3 Vizsgalatok sszevetése alapjan, vs. 3x800 mg/nap indinavir-monoterapia.

4 Vizsgalatok dsszevetése alapjan, vs. 3x600 mg/nap szakvinavir-monoterapia.
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4. tablazat: Gyogyszerkolcsonhatasok — ritonavir és nem proteazgatlé antiretroviralis
gyogyszerek kombinacioi

Egyidejiileg Az egyidejiileg A ritonavir dézisa Vizsgalt AUC  Chmin

adott adott gyégyszer (mg) gyogyszer
gyogyszer dozisa (mg)
Didanozin 2x200 mg/nap 2x600 mg/nap, Didanozin | 13% -
2 oraval késébb
bevéve

A ritonavirt taplalékkal egyiitt, a didanozint azonban éhgyomorra javasolt bevenni — emiatt a
két gyogyszer bevétele kozott 2,5 oranak kell eltelnie. Dozismddositas aligha sziikséges.
Delavirdin 3x400 mg/nap 2x600 mg/nap Delavirdin! >
Ritonavir 1 50% 175%
Korabban gyiijtott adatokkal dsszevetve ugy tlinik, hogy a ritonavir nem befolyasolja a
delavirdin farmakokinetikajat. Delavirdin és ritonavir kombinalt alkalmazasakor szoba johet a
ritonavir adagjanak csokkentése.
Efavirenz 1x600 mg/nap 2x500 mg/nap Efavirenz 1 21%
Ritonavir 1 17%
Az antiretroviralis kezeléshez megfeleld dozisban adagolt ritonavir és az efavirenz egyideji
alkalmazésa sordn stiriibben észleltek mellékhatasokat (pl. szédiilést, émelygést, fonakérzést),
valamint laboratoriumi rendellenességeket (pl. a majenzimek aktivitasanak fokozodasat).
Maravirok 2x100 mg/nap 2x100 mg Maravirok 1161%  128%
A ritonavir CYP3A-gatlas kovetkeztében fokozza a maravirok szérumszintjét. A maravirok

crer

alkalmazaési el6irdsat.
Nevirapin 2x200 mg/nap 2x600 mg/nap Nevirapin > >
Ritonavir — -

Kombinalt alkalmazas esetén sem a nevirapin, sem a ritonavir farmakokinetikajaban nem
kovetkeznek be klinikai szempontbol szamottevé valtozasok.

Raltegravir 400 mg egyszeri 2x100 mg/nap Raltegravir | 16% 1 1%
adag
A ritonavir és a raltegravir egyidejii alkalmazasa a raltegravir plazmaszintjének kismértéki
csokkenését eredményezi.
Zidovudin 3x200 mg/nap 4x300 mg/nap Zidovudin | 25% N.M.
A ritonavir indukalhatja a zidovudin gliikuronidizacidjat és emiatt az utobbi plazmaszintje
kismértékben csokkenthet. Emiatt azonban aligha sziikséges d6zismodositas.
N.M. Nincs meghatarozva.
I Parhuzamos csoportok dsszehasonlitdsa alapjan

5. tablazat: A ritonavir hatisai az egyidejiileg adott, nem antiretroviralis gyogyszerekre

Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dozisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

ai-adrenerg receptor antagonistak

Alfuzozin A ritonavir egyidejli alkalmazésa esetén valoszintileg megemelkedik
az alfuzozin plazmaszintje, ezért ez a kombinacio ellenjavallt (1asd
4.3 pont).
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Amfetaminszarmazékok

Amfetamin

Az antiretroviralis kezeléshez megfelel6 dézisban adagolt ritonavir
valészintileg gatolja a CYP2D6 izoenzim miikddését; emiatt
varhatdan n6é az amfetamin és szarmazékainak koncentracioja. E
gyogyszerek €s antiretroviralis hatast kivaltd dézisban adagolt
ritonavir egyidejii alkalmazasakor ajanlatos gondosan monitorozni a
kezelés terapias €s mellékhatasait (lasd 4.4 pont).

Fajdalomesillapitok

Buprenorfin
Norbuprenorfin
Gliikuronid metabolitok

Petidin, propoxifen

Fentanil

Metadon'

Morfin

Napi 16 mg 2x100 mg/map 1 57% 1T 77%
133% 1108%
© ©

A buprenorfinnak és aktiv metabolitjanak plazmaszint-emelkedése
nem vezetett klinikailag jelentds farmakodinamias valtozasokhoz az
opiat-toleranciaval rendelkezd beteg-populacioban. Ezért egyideji
alkalmazas esetén nem sziikséges sem a buprenorfin, sem a ritonavir
dozisanak modositasa. Amennyiben a ritonavirt valamely masik
proteazgatloval és buprenorfinnal alkalmazzak egytitt, konkrét
adagolasi informaciokért at kell tanulmanyozni az egyidejiileg
alkalmazott protedzgatl6 alkalmazasi el6irdsat.

Ritonavir egyidejli alkalmazasakor valdsziniileg emelkedik a
norpetidin és a propoxifen plazmaszintje, ezért ezeket a
gyogyszereket ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (1asd 4.3 pont).

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatdsainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dézisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP3A4 izoenzim mikddését — emiatt varhatoan
megemelkedik a fentanil plazmaszintje. Ritonavir és fentanil
egyidejii alkalmazasa esetén ajanlatos gondosan monitorozni a
terapias és mellékhatasokat (beleértve a 1égzésdepressziot).

5 mgegyszeri  2x500 mg/nap | 36% 1 38%

dozis

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
egyideji alkalmazasakor (a gliitkuronidacié indukéalasa miatt)
sziikségesseé valhat a metadon adagjanak novelése. A
dozishelyesbitést a metadon megfigyelt klinikai hatasa alapjan kell
mérlegelni.

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek
farmakokinetikai hatasainak fokozaséhoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavir egyideji alkalmazasakor (a glilkuronidacié indukalésa
miatt) csokkenhet a morfin plazmaszintje.
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg

egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Antianginas gyégyszerek

Ranolazin

A ritonavir okozta CYP3A-gétlas miatt a ranolazin koncentracioja
varhatéan megnd. A ranolazinnal torténd egyidejti alkalmazas
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Antiarrhythmias gyégyszerek

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

Digoxin

Ritonavir egyidejii alkalmazasakor valosziniileg emelkedik az
amiodaron, a bepridil, a dronedaron, az enkainid, a flekainid, a
propafenon és a kinidin plazmaszintje, ezért ezeket a gyogyszereket
ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (1asd 4.3 pont).

0,5 mg 2x300 mg/nap 1 86% N.M.
egyszeri iv. 3 napon

doézis keresztiil

0,4 mg 2x200 mg/map 1 22% ©
egyszeri per 13 napon

os dozis keresztiil

Ez a kélcsonhatas minden bizonnyal a P-glikoprotein-medialt
digoxin-kiaramlas ritonavir altali modositasara vezetheto vissza
(antiretroviralis hatas kivaltdsahoz, illetve mas gyogyszerek
hatasainak farmakokinetikai fokozasahoz elegendd ritonavir-dozisok
utan egyarant jelentkezik). A ritonavirral kezelt betegeken észlelt
magasabb digoxinszint idével — az enzimindukci6 kiteljesedésének
megfeleléen — csokken (lasd 4.4 pont).

Asthma elleni gyogyszerek

Teofillin'

3x3 mg/ttkg/  2x500 mg/nap | 43% 132%
nap

Ritonavirral egyiitt adva a CYP1A2 izoenzim indukcidja miatt
sziikségessé valhat a teofillin adagjanak novelése.

Daganatellenes gyogyszerek és
kinazgatlok

Afatinib

Abemaciklib

20 mg 2x200 mg; 1 48% 139%
egyszeri 1 oraval elotte

dozis

40 mg 2x200 mg; 1 19% 1 4%
egyszeri egyidejiileg

dozis

40 mg 2x200 mg; 111% 15%
egyszeri 6 oraval utana

dozis

A szérumkoncentracié emelkedhet a ritonavir emld carcinoma
rezisztencia fehérjét (BCRP) és akut P-gp-t gatlo hatasa miatt. Az
AUC- és Crax-ndvekedés nagysaga a ritonavir alkalmazasanak
idozitésétol fiigg. A ritonavir afatinibbel valo egyiittes
alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges (1asd az afatinib
alkalmazasi eldirasdban). Az afatinibbel kapcsolatos mellékhatasokat
monitorozni kell.

A ritonavir CYP3A4-gatl6 hatdsa miatt a szérumkoncentracid
emelkedhet.

Az abemaciklib és a ritonavir egylittes alkalmazasat keriilni kell. Ha
az egyiittes alkalmazas elkeriilhetetlen, az adagolds modositasara
vonatkozo ajanlast lasd az abemaciklib Alkalmazasi eldirasaban. Az
abemaciklibbel dsszefiiggd mellékhatasokat monitorozni kell.
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg

egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Apalutamid

Ceritinib

Dazatinib, nilotinib, vinkrisztin,
vinblasztin

Enkorafenib

Fosztamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Az apalutamid kozepes-erds CYP3A4-induktor, ennek kovetkeztében
csokkenhet a ritonavir expozicidja, és megsziinhet a virologiai

valasz. Ezenkiviil a ritonavirral torténd egyidejl alkalmazasakor
megndhet az apalutamid szérumkoncentracioja, ami sulyos
mellékhatasokat — példaul gércsrohamokat — okozhat.

A ritonavir apalutamiddal torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt.

A szérumkoncentracié emelkedhet a ritonavir CYP3A- és P-gp-gatlo
hatdsa miatt. A ritonavir ceritinibbel valo6 egyiittes alkalmazasakor
elévigyazatossag sziikséges. Az adagolas mddositdsara vonatkozo
ajanlast lasd a ceritinib alkalmazasi eléirasaban. A ceritinibbel
kapcsolatos mellékhatasokat monitorozni kell.

Ritonavir egyidejii alkalmazésa esetén emelkedhetnek a
szérumkoncentraciok, amely a mellékhatasok fokozott
incidenciajanak lehetéségét eredményezi.

Ritonavirral torténd egyidejli alkalmazéaskor megndhet az
enkorafenib szérumkoncentracidja, ami novelheti a toxicitas
kockazatat, beleértve a sulyos mellékhatasok — példaul megnyult
QT-intervallum — kockazatat is. Az enkorafenib és a ritonavir
egyiittes alkalmazasat keriilni kell. Ha tigy itélik meg, hogy a terapias
elony meghaladja a kockazatot, és ritonavir hasznalata sziikséges, a
betegeket gondosan monitorozni kell a biztonsagossag tekintetében.

A fosztamatinib és a ritonavir egyidejli alkalmazasa megemelheti a
nemkivanatos eseményeket — példaul majtoxicitast, neutropeniat,
hipertoniat vagy hasmenést — okozhat. Ha ilyen események fordulnak
eld, a fosztamatinib alkalmazasi eldirasabdl tajékozodjon a
doziscsokkentésre vonatkozo ajanlasokrol.

Az ibrutinib szérumkoncentracidja névekedhet a ritonavir CYP3A-
gatlo hatdsa miatt, ami fokozhatja a toxicitas, koztiik a tumorlizis-
szindroma kockdazatat is. Az ibrutinib és a ritonavir egyideji
alkalmazasat kertilni kell. Ha a terapids elény meghaladja a
kockazatot, és a ritonavirt feltétleniil alkalmazni kell, az ibrutinib
dozisat 140 mg-ra kell csokkenteni, és a betegeknél szorosan
monitorozni kell a toxicitasara utalo jeleket.

A ritonavir CYP3A4-gatlo hatdsa miatt a szérumkoncentracio
emelkedhet.

A neratinib és a ritonavir egyiittes alkalmazasa ellenjavallt a

lehetséges stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok, pl.
majtoxicitas miatt (lasd 4.3 pont).
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg

egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer

gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére

dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas
Venetoklax A szérumkoncentracio ndvekedhet a 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 tal vannak a dozistitralas fazisan és
alland6 napi venetoklax adagot kapnak, a venetoklax dézisat legalabb
75%-kal csokkenteni kell, ha erds CYP3A-gatloszerrel egyiitt
alkalmazzak (az adagolasi utasitasokért 1asd a venetoklax
alkalmazasi el6irasat).

Véralvadasgatlok

Dabigatran etexilat A szérumkoncentracio ndvekedhet a ritonavir P-gp-gatlo hatasa

Edoxaban miatt. Megfontolando6 a klinikai monitorozas és/vagy a direkt oralis
véralvadasgatld dozisanak csokkentése, amikor a ritonavirt olyan
direkt oralis véralvadasgatloval egyiitt adjak, amit a P-gp
transzportal, de nem a CYP3A4 metabolizal, ide értve a dabigatran
etexilatot és az edoxabant.

Rivaroxaban 10 mg 2x600 mg/nap 1153% 155%
egyszeri
dozis
A CYP3A és a P-gp izoenzimek gatlasa miatt megemelkedik a
rivaroxaban szérumszintje és farmakodinamias hatasa, ami fokozott
vérzésveszélyhez vezethet. Ezért a ritonavir alkalmazasa nem
javasolt rivaroxabant kapo betegeknél.

Vorapaxar A szérumkoncentraci6é emelkedhet a ritonavir CYP3A-gétl6 hatasa
miatt. A vorapaxar €s a ritonavir egyiittes adasa keriilend6 (lasd
vorapaxar alkalmazasi el6irasa).

Warfarin 5 mg egyszeri  2x400 mg/nap

S-Warfarin doézis 1 9% 1 9%

R-Warfarin 133% >
A CYP1A2 és CYP2C9 izoenzimek indukci6ja miatt csokken az R-
warfarin szérumszintje, ugyanakkor az egyidejiileg adott ritonavir
kevéssé befolyasolja az S-warfarin farmakokinetikajat. Az R-
warfarinszint csokkenése miatt gyengiilhet a véralvadasgatlo hatas.
Ennek megfelelden, antiretroviralis hatas kivaltasahoz, illetve mas
gyogyszerek hatasainak farmakokinetikai fokozasahoz elegendd
doézisban adott ritonavir egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
monitorozni a véralvadasi paramétereket.

Antiepileptikumok

Karbamazepin Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP3A4 izoenzim miikddését — emiatt varhatoan
megemelkedik a karbamazepin plazmaszintje. Ritonavir és
karbamazepin egyidejii alkalmazasa esetén ajanlatos gondosan
monitorozni a terapias és a mellékhatasokat.

18



Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg

egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Divalproex, lamotrigin, fenitoin

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
indukalja a CYP2C9 izoenzim 4altal katalizalt oxidaciot és
glitkuronidaciot — ezaltal varhatoan csokkenti a géresgatlok
plazmaszintjét.

Az utobbi gyogyszerek és ritonavir egyidejii alkalmazéasakor
ajanlatos gondosan monitorozni az antiepileptikumok szérumszintjeit
¢és terapias hatésait. A fenitoin csokkentheti a ritonavir
szérumszintjét.

Antidepresszansok

Anmitriptilin, fluoxetin, imipramin,
nortriptilin, paroxetin, szertralin

Dezipramin

Trazodon

Az antiretroviralis hatast biztosité dozisban adagolt ritonavir
feltehetden gatolja a CYP2D6 izoenzim mitkddését. Ennek
kovetkeztében varhatoan emeledik az imipramin, az amitriptilin, a
nortriptilin, a fluoxetin, a paroxetin, és a szertralin
plazmakoncentracidja. A felsorolt gydgyszerek és antiretroviralis
hatast kivalté dézisban adagolt ritonavir egyideji alkalmazasakor
ajanlatos gondosan ellendrizni a kezelés terapias és mellékhatasait.

100 mg 2x500 mg/nap 1 145% 122%

egyszeri p.os

dozis

A 2-hidroxi-metabolit AUC értéke 15%-kal, maximalis plazmaszintje
67%-kal csokken. Antiretroviralis hatas kivaltdsdhoz elegendd
dézisban adagolt ritonavir egyideji alkalmazasakor ajanlatos
csokkenteni a dezipramin adagjat.

50 mg 2x200 mg/map 1 2,4-szeres 1 34%
egyszeri

dozis

Antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
egyidejli alkalmazasakor megnétt a trazodon mellékhatasainak
gyakorisaga. Ezt a kombinaciot koriiltekintden kell alkalmazni; a
trazodon kezelést a lehetd legkisebb adaggal kell elkezdeni, tovabba
monitorozni kell a klinikai hatast és a kezelés toleralhatosagat.

Koszvényellenes gyogyszerek

Kolhicin

e

emelkedése varhato.

Eletveszélyes és haldlos gyogyszerkolcsonhatasokat jelentettek
kolchicinnel és ritonavirrel (CYP3A4- és P-gp-gatlas) kezelt, vese-
és/vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.3 és 4.4 pont).
Lasd a kolchicin alkalmazasi eléirasat.
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Antihisztaminok

Asztemizol, terfenadin

Fexofenadin

Loratadin

Ritonavir egyidejli alkalmazéasakor valésziniileg megemelkedik az
asztemizol és a terfenadin plazmakoncentracidja, ezért ezeket a
gyogyszereket ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (14sd 4.3 pont).

A ritonavir mddosithatja a P-glikoprotein-medialt fexofenadin-
kiaramlast (ez az interakci6 antiretroviralis hatés kivaltasahoz, ill.
mas gyogyszerek farmakokinetikai hatasainak fokozasahoz elegendd
ritonavir dozisok utan egyarant jelentkezik). A ritonavirral kezelt
betegeken észlelt magasabb fexofenadin szint id6vel — az
enzimindukci6 kiteljesedésével — csokken.

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP3A4 izoenzim miikddését — emiatt varhatoan
megemelkedik a loratadin plazmaszintje. Ritonavir és loratadin
egyidejii alkalmazasa esetén ajanlatos gondosan monitorozni a
terapids és a mellékhatasokat.

Fert6zés elleni gyogyszerek

Fuzidinsav

Rifabutin'

25-0-dezacetil-rifabutin metabolit

Rifampicin

Egyidejii alkalmazas esetén valdszintileg emelkedik mind a
fuzidinsav, mind pedig a ritonavir plazmaszintje, ezért ez a
kombinacio ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

150 mg/nap 2x500 mg/map 1 4-szeres 1 2,5-szeres

1 38-szoros 1 16-szoros
A rifabutin AUC értékének jelent6s novekedése miatt ellenjavallt az
antiretroviralis hatést kivaltoé dozisa rifabutin egyidejii adasa (lasd
4.3 pont). Egyes, a hatas farmakokinetikai fokozasadhoz elegendd
doézisban adott ritonavirral egyiitt adagolt proteazgatlok alkalmazasa
esetén indokolt lehet heti 3x150 mg-ra csokkenteni a rifabutin
adagjat. A vonatkozo6 ajanlasokat a valasztott proteazgatld
alkalmazasi el6irdsdban kell megnézni.
Megfontoland6 a HIV fertézott betegeken kialakult tuberkulézis
szakszerl kezelésére vonatkoz6 hivatalos iranymutatasok szem eldtt
tartasa.

Bar a rifampicin indukalhatja a ritonavir metabolizmusat, korlatozott
adatok azt mutatjak, hogy amikor nagy dozisu ritonavirt (napi

2 x 600 mg) adnak egyiitt rifampicinnel, a rifampicin jarulékos
indukalo hatésa (a ritonavir indukald hatadsahoz képest) kismértéki,
€s nagydozisu ritonavir-terapia esetén nem feltétleniil fejt ki
klinikailag jelentGs hatast a ritonavir plazmaszintjére.

A ritonavir hatasa a rifampicinre nem ismeretes.
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Vorikonazol 2x200 mg/ 2x400 mg/nap | 82% 1 66%
nap
2x200 mg/ 2x100 mg/map | 39% 1 24%
nap
Az antiretroviralis hatast kivalté dézisban adagolt ritonavirt
ellenjavallt vorikonazollal egyiitt adni, mert ez esetben az utobbi
plazmaszintje csokken (lasd 4.3 pont). A kombinalt adagolas a
ritonavir farmakologiai hatas fokozasahoz elegendd dozisainak
alkalmazasa esetén is keriilendd, kivéve, ha az — a kezelés varhatd
elonyeinek és lehetséges veszélyeinek mérlegelése
alapjan — helyénvalo.

Atovakon Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek
farmakokinetikai hatasainak fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavir indukalja a glilkuronidaciot és ezaltal varhatéan csokkenti
az atovakon plazmaszintjét. Az utobbi és ritonavir egyideji
alkalmazasakor ajanlatos gondosan monitorozni a szérumszinteket,
illetve a terapids hatasokat.

Bedakvilin Csak ritonavirrel késziilt interakcios vizsgalat nem all rendelkezésre.

Egy interakcids vizsgalatban, ahol a bedakvilint egyszeri dézisban, a
lopinavir/ritonavirt tobbszori dozisban alkalmaztak, a bedakvilin
AUC-értéke 22%-kal nétt. A novekedést valoszinti, hogy a ritonavir
okozta. A ritonavir ezen hatéasa kifejezetteb lehet tartds egyiittes
alkalmazas soran. Amennyiben az egyiittes alkalmazas haszna
felillmulja a kockazatot, a bedakvilint és a ritonavirt koriiltekintéen
kell egyiitt alkalmazni. Az elektrokardiogramm és a
transzamindzszintek gyakoribb monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont
valamint a bedakvilin Alkalmazasi eléirasa).
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas
Klaritromicin 2x500 mg/ 3x200 mg/map 1 77% 131%
nap
14-OH klaritromicin metabolit 1 100% 199%

Delamanid

Eritromicin, itrakonazol

Ketokonazol

Szulfametoxazol/Trimetoprim?

A Kklaritromicin széles terapias mezsgyéjének kdszonhetden ép
vesemiikddési betegek kezelésekor aligha sziikséges dozismodositas.
A klaritromicin 1 grammot meghaladé napi dézisban nem adhato
egyiitt antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek
hatasainak farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavirrel. Karosodott vesemiikddésti betegek kezelésekor
megfontolandé a klaritromicin adagjanak csokkentése: 30-60 ml/perc
kreatinin-clearance esetén 50%-kal, < 30 ml/perc CRcL esetén 75%-
kal.

Nem végeztek interakcios vizsgalatot kizarolag ritonavirral. Egy
egészséges Onkénteseken végzett gydgyszerinterakcids vizsgalatban,
amelyet naponta kétszer adott 100 mg delamaniddal és naponta
kétszer adott 400/100 mg lopinavir/ritonavirral végeztek 14 napon
keresztiil, a DM-6705 delamanid metabolit expozicioja 30%-kal
emelkedett. Mivel a DM 6705 6sszefliggésbe hozhato a QTc-tavolsag
megnyulasanak kockazataval, igy, amennyiben a delamanid és a
ritonavir egyiittes adasa sziikséges, nagyon gyakori EKG-
monitorozas javasolt a teljes delamanid kezelési iddszak alatt (lasd
4.4 pont és a delamanid alkalmazasi eldirasa).

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dézisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP3A4 izoenzim miikddését; emiatt varhatoan emelkedik
az eritromicin és az itrakonazol plazmaszintje. Az eritromicin és
ritonavir egyideji alkalmazasakor ajanlatos gondosan monitorozni a
terapias és a mellékhatasokat.

200 mg/nap 2x500 mg/nap 1 3,4-szeres 155%

A ritonavir gatolja a ketokonazol CYP3A-izoenzimek altal katalizalt
metabolizmusat. A tdpcsatornai és hepatikus mellékhatasok
gyakoribb el6forduldsa miatt, megfontolandé a ketokonazol
adagjanak csokkentése, ha a beteg antiretroviralis hatast kivalto,
illetve mas gyogyszerek hatdsainak farmakokinetikai fokozasahoz
sziikséges dozisban adagolt ritonavirt is kap egyidejiileg.

800/160 mg 2x500 mg/ 120%/120% <
egyszeri nap
dozis

A ritonavir egyidejli alkalmazésa sordn aligha sziikséges modositani
a szulfametoxazol/trimetoprim do6zisat.

Antipszichotikumok / Neuro-leptikumok

Klozapin, pimozid

Ritonavir egyidejli alkalmazasakor valésziniileg emelkedik a
klozapin és a pimozid plazmaszintje, ezért ezeket a gyogyszereket
ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (14sd 4.3 pont).
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére

dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Haloperidol, riszperidon, tioridazin

Lurazidon

Kvetiapin

Az antiretroviralis hatast kivalto, ill. mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP2D6 izoenzim miikddését — emiatt varhatoan
megemelkedik a haloperidol, a riszperidon és a tioridazin
plazmaszintje. E gyogyszerek €s a ritonavir egyideji alkalmazasa
esetén ajanlatos gondosan monitorozni a terapids és mellékhatasokat.

A CYP3A ritonavir altali gatlasa miatt varhatoéan né a lurazidon
koncentracidja. A lurazidonnal torténd egyidejli alkalmazas
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A CYP3A ritonavir altali gatlasa miatt varhatéan né a kvetiapin
koncentracioja. A ritonavir és a kvetiapin egyideji alkalmazasa
ellenjavallt, mivel ez fokozhatja a kvetiapinnal 6sszefiiggd toxicitast
(lasd 4.3 pont).

p2-agonistak (hosszu hatasu)

Szalmeterol

A ritonavir gatolja a CYP3A4-et, és ennek kovetkeztében a
szalmeterol plazmakoncentracio kifejezett emelkedése varhato. Ezért
egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.

Kalciumcsatorna-blokkolok

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

A mas gyogyszerek hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabol,
illetve antiretroviralis szerként alkalmazott ritonavir gatolja a
CYP3A4 izoenzim miikddését — emiatt varhatoan megemelkedik a
kalciumcsatorna-blokkolok plazmaszintje. E gyogyszerek és a
ritonavir egyideji alkalmazasa esetén ajanlatos gondosan
monitorozni a terapias és a mellékhatasokat.

Endothelin antagonistak

Boszentan

Ritonavir és boszentan egyidejli alkalmazasakor a boszentan
dinamikus egyensulyi allapotii maximalis koncentracidja (Cmax) €s a
gorbe alatti teriilet (AUC) megemelkedhet.

Riociguat A szérumkoncentracio ndvekedhet a ritonavir CYP3A- és P-gp-gatlo
hatasa miatt. A riociguat és a ritonavir egyiittes adasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont és a riociguat alkalmazasi el6irasa).
Ergotszarmazékok

Dihidroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metilergonovin

Ritonavir egyidejii alkalmazasakor valosziniileg emelkedik az
ergotszarmazékok plazmaszintje, ezért ezeket a gyogyszereket
ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (1asd 4.3 pont).
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Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott

adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Az emésztorendszer motilitasara haté gyogyszer

Cizaprid

Ritonavir egyidejli alkalmazéasakor valdsziniileg emelkedik a cizaprid
plazmaszintje, ezért ez a kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

HCV-re direkt haté antiviralis gyogyszerek

Glecaprevir/pibrentaszvir

A szérumkoncentracio emelkedhet a ritonavir P-glikoprotein-,
BCRP- és OATP1B-gatl6 hatasa miatt.

A glecaprevir/pibrentaszvir és a ritonavir egyiittes alkalmazasa nem
ajanlott a megnovekedett glecaprevir-expozicioval 6sszefiiggd GPT-
szint emelkedés nagyobb kockézata miatt.

HCYV proteaz-gatlo

Szimeprevir

1x200 mg/ 12 6ranként 17,2-szeres 1 4,7-szeres
nap 100 mg
A ritonavir a CYP3A4 gatlasa révén megnoveli a szimeprevir

e

szimeprevirrel.

HMG-CoA-reduktazgatlok

Atorvasztatin, fluvasztatin, lovasztatin,
pravasztatin, roszuvasztatin,
szimvasztatin

Antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges d6zisban adagolt ritonavir
egyidejli alkalmazasakor varhatdan erételjesen emelkedik azoknak a
HMG-CoA- reduktazgatloknak a plazmaszintje, amelyek
metabolizmusa nagymértékben fiigg a CYP3 A izoenzimek
mitkodésétdl (pl. lovasztatin, szimvasztatin). A magas lovasztatin-,
illetve szimvasztatin-koncentracié myopathia (pl. rhabdomyolysis)
kialakulasara hajlamosithat, ezért az emlitett gydgyszereket
ellenjavallt ritonavirrel kombinalni (lasd 4.3 pont). Az atorvasztatin
metabolizmusa kevésbé fiigg a CYP3A izoenzimek aktivitasatol. Bar
a roszuvasztatin eliminacioja nem fiigg a CYP3A izoenzimt6l,
ritonavirrel valo egylittadasa kapcsan a roszuvasztatin-expozicio
novekedését jelentették. E kolcsonhatds mechanizmusa nem
tisztazott, de lehet, hogy transzporter-gatlas eredménye. Az
atorvasztatint vagy a roszuvasztatint a lehetd legalacsonyabb
doézisban kell antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek
farmakokinetikai hatasainak fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavirrel egyiitt alkalmazni. A pravasztatin ¢s a fluvasztatin
metabolizmusa fliggetlen a CYP3A izoenzimek miikddésétol, ezért
ritonavir egyidejli alkalmazasakor varhatéan nem 1épnek fel
gyogyszerkolcsonhatasok. Ily médon, ha HMG-CoA-reduktazgatld
alkalmazasa sziikséges, ajanlatos pravasztatint, vagy fluvasztatint
adni.
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Hormonalis fogamzasgatlok

Etinilosztradiol 50 ng 2x500 mg/map | 40% 132%

egyszeri adag

Antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dézisban adagolt ritonavir
egyidejii alkalmazasa esetén az etinilosztradiol plazmaszintjének
csokkenése miatt megfontolando az attérés barrier tipusu, vagy mas,
nem hormonalis fogamzasgatlasra. A ritonavir valosziniileg
modositja a méhvérzés jellegét és feltehetden csokkenti az dsztradiol-
tartalmu fogamzasgatlok hatasossagat (lasd 4.4 pont).

Immunszupressziv gyogyszerek

Ciklosporin, takrolimusz, everolimusz

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai hatdsainak fokozaséhoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavir gatolja a CYP3A4 izoenzim miikddését — emiatt varhatéan
megemelkedik a ciklosporin, a takrolimusz, illetve az everolimusz
plazmaszintje.

E gyogyszerek és a ritonavir egyidejii alkalmazasa esetén ajanlatos
gondosan monitorozni a terapias és mellékhatasokat.

Lipidszint-mdédosito gyogyszerek

Lomitapid

crer

inhibitorok koriilbeliil 27-szeresére ndvelik az expoziciot. A CYP3A
ritonavir altali gatlasa miatt varhatéan nd a lomitapid koncentracidja.
A ritonavir lomitapiddal valo egyidejl alkalmazasa ellenjavallt (lasd
a lomitapid alkalmazasi el6irasat) (lasd 4.3 pont).

Foszfodiészteraz-(PDES) gatlok

Avanafil

Szildenafil

50 mg 600 mg 1 13-szoros 1 2,4-szeres
egyszeri 12 6ranként
dozis

Az avanafil egyidejii alkalmazasa ritonavirrel ellenjavallt (lasd 4.3
pont).

100 mg
egyszeri adag
Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatdsainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt
ritonavirrel egyiitt csak dvatosan szabad szildenafilt alkalmazni az
erectilis dysfunctio kezelésére, illetve a 48 dra alatt bevett szildenafil
adagja semmi esetre sem haladhatja meg a 25 mg-ot (1asd 4.4 pont).
Pulmonalis hipertenzidban szenved6 betegeken ellenjavallt a
szildenafil és a ritonavir kombinalt alkalmazésa (lasd 4.3 pont).

2x500 mg/nap 1 11-szeres 1 4-szeres<

25



Egyidejiileg adott gyégyszer

Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg

egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas
Tadalafil 20 mg 2x200 mg/map 1 124% —
egyszeri
dozis
Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir
alkalmazasanak ideje alatt koriiltekintden, csokkentett dozisban
(legfeljebb 10 mg 72 6ras idokdzonkeént), €s a mellékhatasok
felismerése érdekében fokozott ellendrzés mellett kell adni tadalafilt
az erektilis diszfunkci6 kezelésére (1asd 4.4 pont).
Ha ritonavirrel egyidejiileg adnak tadalafilt pulmonalis arterias
hypertoniaban szenvedd betegeknek, a tadalafil alkalmazasi
eléiraséban leirtaknak megfelelden kell eljarni.
Vardenafil 5 mgegyszeri  2x600 mg/nap 1 49-szeres 1 13-szoros
dozis
A vardenafil egyidejti alkalmazasa ritonavirrel ellenjavallt (lasd 4.3
pont).
Nyugtaték/altatok

Klorazepat, diazepam, esztazolam,
flurazepam, oralis és parenteralis
midazolam

Triazolam

Ritonavir egyidejii alkalmazasakor valosziniileg emelkedik a
klorazepat, a diazepam, az esztrazolam ¢és a flurazepam
plazmaszintje, ezért ezeket a gyogyszereket ellenjavallt ritonavirrel
kombinalni (1asd 4.3 pont).

A midazolamot a CYP3 A4 izoenzim jelentds mértékben
metabolizalja. Ezért a ritonavirral torténd egyideji alkalmazasa e
benzodiazepin plazmakoncentracioinak jelentds emelkedését
okozhatja. Nem végeztek gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatot a
ritonavir benzodiazepinekkel torténd egyidejii alkalmazasaval
kapcsolatban.

Mas CYP3A4-gatlok adatai alapjan a midazolam
plazmakoncentracidi varhatoéan jelentsen magasabbak, ha a
midazolam adasa oralisan torténik. Ezért a ritonavir nem adhato
egyidejlileg oralis midazolammal (14sd 4.3 pont) és 6vatossag
sziikséges a ritonavir €s a parenteralis midazolam alkalmazasakor. A
parenteralis midazoldm mas proteazgatlokkal torténd egyidejii
alkalmazasa alapjan elképzelhet6 a 3-4-szeres midazolam-
plazmaszint-emelkedés. Ha a ritonavirt parenteralis midazolammal
egylitt adjak, erre intenziv osztalyon vagy hasonlé helyen kell sort
keriteni, ahol a szoros klinikai megfigyelés és az esetleges
1égzésdepresszid és/vagy elhizodo szedacio megfeleld orvosi ellatasa
biztositott. Mérlegelendd a midazolam dozisanak modositasa,
kiiléonésen, ha a midazolamot ismételt dozisban adjak.

0,125 mg 200 mg, 4 1> 20-szoros 1 87%
egyszeri dozis
dozis

Ritonavir egyidejii alkalmazasakor valosziniileg emelkedik a
triazolam plazmaszintje, ezért kombinalt alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas
Petidin 50 mg 2x500 mg/map | 62% 159%
egyszeri
Norpetidin metabolit oralis dozis 147% 1 87%

Alprazolam

Buszpiron

Ritonavir adasa esetén — a fajdalomcsillapito és kozponti
idegrendszeri serkentd hatast kifejté norpetidin metabolit

V4

V4

fokozodhat a kozponti idegrendszeri hatasok (pl. gércsrohamok)
kockazata (lasd 4.3 pont).

1 mg egyszeri
adag

2x200 mg/nap
2 napig
2x500 mg/nap
10 napig

1 2,5-szeres

112%

116%

Ritonavir hozzaadasa utan az alprazolam metabolizmusanak gatlasat
észlelték. Tiz napos ritonavir adagolas utan mar nem volt észlelhet6 a
ritonavir gatld hatasa. Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas
gyogyszerek farmakokinetikai hatdsainak fokozasdhoz sziikséges
dézisban adagolt ritonavir alkalmazasanak elsé néhany

napjan — vagyis az alprazolam-metabolizmus indukci¢janak
kiteljesedéséig — koriiltekintéen kell adni az alprazolamot.

Az antiretroviralis hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatdsainak
farmakokinetikai fokozasahoz sziikséges dézisban adagolt ritonavir
gatolja a CYP3A izoenzimek miikddését — emiatt varhatéan
megemelkedik a buszpiron plazmaszintje. Buszpiron és ritonavir
egyidejii alkalmazasa esetén ajanlatos gondosan monitorozni a
terapias és mellékhatasokat.

Altatok

Zolpidem

5 mg

200 mg, 4
dozis

128%

122%

A zolpidem egyiittadhat6 ritonavirral, azonban a talzott mértékt
szedacid kialakulasanak lehetdsége miatt gondos monitorozas

sziikséges.
Dohanyzasrol valo leszokast
elosegitd gyogyszerek
Bupropion 150 mg 100 mg 122% 121%
12 éranként
150 mg 600 mg 1 66% 1 62%

12 éranként

A bupropriont elsésorban a CYP2B6 izoenzim metabolizalja. A
buproprion ritonavir ismételt dozisaival valé egyidejii alkalmazasa
vérhatoan csokkenti a buproprion plazmaszintjét. Ugy gondoljak,
hogy e hatasok hatterében a buproprion metabolizmusanak
indukcidja all. Mindazonaltal, mivel a ritonavirrdl szintén kimutattak,
hogy in vitro gatolja a CYP2B6 izoenzimet, az ajanlott buproprion
dézist nem szabad tallépni. Szemben a ritonavir hossza iddtartamu
alkalmazasaval, a buproprionnal nem tapasztaltak kdlcsonhatast az
alacsony dozisu (2x200 mg naponta, 2 napon at) ritonavir rovid
iddtartamu alkalmazasat kdvetden. Ez arra utal, hogy a buproprion-
plazmakoncentraciok csdokkenésére tobb nappal a ritonavir

egylittadasanak megkezdését kovetden keriilhet sor.
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Egyidejiileg adott gyégyszer Az A ritonavir Az egyidejiileg Az egyidejiileg
egyidejiileg dézisa adott adott
adott (mg) gyogyszer gyogyszer
gyogyszer AUC-értékére  Cmax-értékére
dozisa (mg) kifejtett hatas  kifejtett hatas

Szteroidok

Inhalacios, injektalhatd vagy A ritonaviren kiviil inhalacids vagy intranazalis flutikazon-

intranazalis flutikazon-propionat, proprionattal is kezelt betegeken szisztémas kortikoszteroid-

budezonid, triamcinolon hatasokat — tobbek kozott Cushing-szindromat, mellékvesekéreg-
szuppressziot — észleltek (a plazma kortizolszint 86%-o0s
csokkenésével). Hasonlo kdlcsonhatas mas, a CYP3A izoenzimek
altal metabolizalt kortikoszteoridok (pl. budenozid és triamcinolon)
adasa esetén is el6fordulhat. Kovetkezésképp, az antiretroviralis
hatast kivalto, illetve mas gyogyszerek hatasainak farmakokinetikai
fokozasahoz sziikséges dozisban adagolt ritonavir egyideji
alkalmazasa csak abban az esetben javallt, ha a kezelés varhatd
elénye feliilmulja a szisztémas kortikoszteroid-hatasbol szarmazo
kockazatot (lasd 4.4 pont). Megfontolandé a gliikokortikoid
adagjanak csokkentése, illetve sziikséges a lokalis és szisztémas
hatasok gondos monitorozasa. Alternativ megoldasként nem a
CYP3A4 izoenzim altal metabolizalt gliikokortikoid (pl.
beklometazon) alkalmazasara kell attérni. A gliikokortikoid kezelés
abbahagyaskor hosszabb idén keresztiil, progresszivan kell
csokkenteni a szteroid dozisat.

Dexametazon A ritonavir farmakokinetikai hatasndveloként vagy antiretroviralis
szerként gatolja a CYP3A-t és mint varhat6, noveli a dexametazon
mellékhatasok gondos monitorizalasa, ha a dexametazont egyiitt
adjuk a ritonavirral.

Prednizolon 20 mg 2x200 mg/map 1 28% 1 9%

A prednizolon és a ritonavir egyideju alkalmazasakor a terapias
hatasok és mellékhatasok gondos monitorozésa javasolt. Négy,
illetve 14 napos ritonavir-adagolas utan 37%-kal, illetve 28%-kal nd
a prednizolon metabolit AUC értéke.

Pajzsmirigyhormon-pétlo terapia

Levotiroxin A forgalomba hozatalt kdvetden jelentettek eseteket a ritonavirt
tartalmazé gyogyszerek és a levotiroxin kozott fellépd lehetséges
interakciorol. A levotiroxinnal kezelt betegeknél a
pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) szintjét a ritonavir-kezelés
megkezdése és/vagy befejezése utan legalabb az elsé honapban
monitorozni kell.

N.M.: Nincs meghatarozva.
! Parhuzamos csoportok dsszehasonlitdsa alapjan.
2 A trimetorpimmel egyiitt szulfametoxazolt is adtak.

Kardiologiai és neurologiai tiineteket észleltek dizopiramid, mexiletin, illetve nefazadon ritonavirral
val6 egylittes alkalmazas soran. A gyogyszerkolcsonhatas lehetdsége nem kizarhato.

A fent felsorolt interakciok mellett, mivel a ritonavir proteinkotédése nagyfoku, az egyidejiileg szedett

mas, a ritonavirt a fehérjekot0désébdl kiszoritd gyogyszerek alkalmazasa esetén fokozottabb terapias
és toxikus hatasok kialakulasanak lehetdségére is gondolni kell.
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A mas készitmények hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabdl alkalmazott ritonavir

Ha a ritonavirt mas gyogyszerek hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabol adjak, akkor szem
elott kell tartani, hogy az egyidejlileg adagolt proteazgatlod alkalmazasi eldirdsa a gyogyszer
interakciora vonatkozoan is fontos tudnivalokat tartalmaz.

Protonpumpagatlok és Hr-receptorantagonistik

A protonpumpagatlok és a Hp-receptorantagonistak (pl. omeprazol és ranitidin) csokkenthetik az
egyidejiileg alkalmazott proteazgatlok plazmakoncentracioit. A savtermelédést csokkentd
hatéanyagok egyidejli alkalmazasanak kovetkezményérodl szold konkrét informaciokat lasd az
egyiittadott proteazgatlo alkalmazasi eldirasaban. A ritonavirrel timogatott proteazgatlok
(lopinavir/ritonavir, atazanavir) interakcios vizsgalatai alapjan az omeprazol, illetve a ranitidin
egyideji alkalmazasa az expozicio csekély (kb. 6 — 18%-0s) mértékii valtozasa ellenére nem modositja
lényegesen a ritonavir farmakokinetikai hatasfokozé hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nagy szamu terhes n6 (6100 ¢élve sziiletés) volt kitéve ritonavirnak a terhesség ideje alatt, koziiliik
2800-an az els6 trimeszterben. Ezek az adatok javarészt olyan expoziciokbol szdrmaznak, amelyek
soran a ritnoavirt gyogyszer-kombinacio részeként — nem terapias dozisban, hanem annal alacsonyabb
adagban — alkalmaztak, mas proteazgatlok hatasanak farrmakokinetikai fokozasa céljabol. Ezek az
adatok nem tiikrozik azt, hogy a velesziiletett fejlodési rendellenességeket monitorozo, populacio-
alapu felmérorendszerek altal regisztralt gyakorisaghoz képest megnétt volna a sziiletési defektusok
gyakorisaga. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (Iasd 5.3 pont). A
ritonavir alkalmazhato terhesség alatt, amennyiben az klinikailag sziikséges.

A ritonavir és oralis fogamzasgatlok kozott kedvezotlen kdlesonhatas 1ép fel. Ennélfogva, a kezelés
ideje alatt mas, hatasos és biztonsagos fogamzasgatlo eljarast kell alkalmazni.

Szoptatas

A korlatozott szdmu publikalt adat alapjan a ritonavir kimutathaté a human anyatejben.

Nem all rendelkezésre informacio a ritonavirnak a szoptatott csecsemdre gyakorolt, vagy a
gyogyszernek a tejtermelésre gyakorolt hatasarol. Mivel fennall (1) a HIV-transzmisszionak
(HIV-negativ csecsemokben), (2) a virussal szembeni rezisztencia kialakulasanak (HIV-pozitiv
csecsemokben) és (3) a szoptatott csecsemonél sulyos mellékhatasok jelentkezésének a lehetdsége, a
HIV-fert6zott nok ne szoptassak csecsemdjiiket, amennyiben ritonavirt kapnak.

Termékenység

A ritonavir termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre human adatok. Az
allatkisérletek nem mutattak a ritonavir esetén a termékenységre gyakorolt karos hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépmarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltak. A szédiilés ismert nemkivanatos mellékhatas, gépjarmiivezetéskor és gépek
tizemeltetésekor ezt figyelembe kell venni.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A mas készitmeények hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabol alkalmazott ritonavir

A mas gyogyszerek hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabol adott ritonavir alkalmazasa soran
fellepd mellékhatasok a kombinadcidban alkalmazott konkrét protedzgatlotol (PI) fiiggenek, ezért a
varhato mellékhatasokrol a valasztott PI alkalmazasi el6irasabol kell tajékozddni.

Az antiretroviralis szerkent alkalmazott ritonavir

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatalt kévetden tapasztalt mellékhatasok felnott
betegeknél

A ritonavirt onmagaban vagy mas antiretroviralis szerrel kombinacidban kapd betegeknél a kovetkezo,
gyogyszer okozta mellékhatasokrol szamoltak be a leggyakrabban: gastrointestinalis tiinetek (koztiik
hasmenés, hanyinger, hanyas, hasi f4jdalom (gyomortaji és alhasi)), neurologiai eltérések (ideértve a
paresthesiat és az oralis paresthesiat) és faradtsag/asthenia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi kozépsulyos-stlyos, a ritonavirrel lehetséges vagy esetleges kapcsolatban allo
mellékhatasokrol szamoltak be. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint kerlilnek megadasra: nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

A nem ismert gyakorisag eseményeket a posztmarketing surveillance soran észlelték.

6. tablazat: A klinikai vizsgalatokban, valamint a forgalomba hozatalt kovetéen felnétt
betegeknél észlelt mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzbszervi és Gyakori Alacsony fehérvérsejtszam, csokkent
nyirokrendszeri betegségek és hemoglobinszint és neutrophil sejtszam;
tiinetek emelkedett eosinophil sejtszam, valamint

thrombocytopenia
Nem gyakori Magas neutrophil sejtszam
Immunrendszeri betegségek és Gyakori Tulérzékenység (pl. urticaria, arcon
tiinetek jelentkez6 oedema).
Ritka Anaphylaxia
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Hypercholesterinaemia,
betegségek é€s tiinetek hypertriglyceridaemia, kdszvény, oedema és
periférias oedema, kiszaradas (altalaban
emésztérendszeri tiinetekkel egyiitt jaro)
Nem gyakori Diabetes mellitus
Ritka Hyperglykaemia
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek és Nagyon Dysgeusia, oralis €s periférias fonakérzések,
tiinetek gyakori fejfajas, szédiilés, periférias neuropathia

Gyakori Almatlansag, szorongas, zavartsag,
figyelemzavar, 4julas, konvulzio
Szembetegségek és szemészeti Gyakori Homalyos latas
tiinetek
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori Myocardialis infarctus
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tinetek Gyakori Hypertensio, hypotensio, koztiik
orthostaticus hypotonia, végtagok hidegsége
Légzoérendszeri, mellkasi és Nagyon Pharyngitis, oropharyngealis fajdalom,
mediastinalis betegségek és gyakori kohogés
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon Hasi fajdalom (gyomortaji és alhasi),
tiinetek gyakori émelygés, hasmenés (beleértve a sulyos,
elektrolitzavart okoz6 hasmenést), hanyas,
emésztési zavar
Gyakori Etvagytalansag, flatulencia, a
szajnyalkahartya kifekélyesedése,
gastrointestinalis vérzés,
gastrooesophagealis reflux, pancreatitis
Ma4j- és epebetegségek, illetve Gyakori Hepatitis (ideértve a GOT-, GPT- és GGT-
tiinetek szint emelkedését), emelkedett
szérumbilirubin-szint (beleértve az icterust
is)
A bor és a bor alatti szovetek Nagyon Viszketés, borkilités (koztiik erythemas és
betegségei és tiinetei gyakori maculopapuldris)
Gyakori Acne
Ritka Stevens—Johnson-szindréma, toxikus
epidermalis necrolysis (TEN)
A csont-¢s izomrendszer, Nagyon Arthralgia és hatfajas
valamint a kotoszovet betegségei | gyakori
és tiinetei
Gyakori Myositis, rhabdomyolysis, myalgia,

myopathia/CPK-aktivitas fokozodasa
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Vese- és hugyuti betegségek és Gyakori Gyakori vizeletiirités, vesefunkcio
tiinetek beszlkiilése (azaz oliguria, emelkedett
kreatininszint)

Nem gyakori Akut veseelégtelenség

Nem ismert Vesekovesség
A nemi szervekkel és az emldkkel | Gyakori Menorrhagia
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon Faradtsag, koztiik asthenia, kipirulas,
alkalmazashelyén fellépo gyakori kimelegedés
reakcidk
Gyakori Laz, testtomegcsokkenés
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Az amilazaktivitas fokozodasa, csokkent
vizsgalatok eredményei szabad- és Ossztiroxinszint
Nem gyakori Emelkedett vércukorszint, emelkedett

magnéziumszint és emelkedett
alkalikusfoszfatazszint

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

A normalérték felso hataranak 6tszorosét meghaladoé transzaminazszint-emelkedést, klinikai
tiinetekkel jard hepatitis és sargasag elofordulasat is észlelték ritonavir egyediil vagy mas
antiretroviralis készitményekkel kombinacioban torténé alkalmazasa soran.

Metabolikus paraméterek

Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Stlyos immunhianyban szenvedé HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio 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 honappal is felléphet (1asd 4.4 pont).

Ritonavir terapiaban részesiilé betegeknél pancreatitist figyeltek meg, beleértve a
hypertriglyceridaemias eseteket is. Néhany esetben a folyamat halalhoz vezetett. El6rehaladott
HIV-fert6zott betegek esetében nagyobb a kockazata a trigliceridszint emelkedésének €s a pancreatitis
eléfordulasanak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A ritonavir biztonsagi profilja 2 éves és iddsebb gyermekek esetén hasonlo a felnétteknél
tapasztalthoz.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Akut ritonavir-tiladagolasrol emberek esetében korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Egy beteg a
klinikai vizsgalatok alatt két napig 1500 mg/nap ritonavirt vett be, és paraesthesiar6l szamolt be, ami

az adag csokkentésével oldodott. Egy esetben eosinophiliaval jaro veseelégtelenségrol szamoltak be.

Allatoknal (egereknél és patkanyoknal) bizonyos toxicitasi tiineteket figyeltek meg: csokkent aktivitas,
ataxia, dyspnoe, remeges.

Kezelés

Ritonavir-tuladagolas esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum. A ritonavir-taladagolas
esetén altalanos tamogatd kezelés sziikséges, amelynek ki kell terjednie a vitalis jelek megfigyelésére
¢s a beteg klinikai allapotanak folyamatos ellendrzésére. Az oldodasi jellemzok €s transintestinalis
eliminacio lehetdségének kovetkeztében tuladagolas esetén ajanlott a gyomormosas ¢és az aktiv szén
hasznalata. A dializis nem valo6szinii, hogy hatékony a hatéanyag jelentés mennyiségének
eltavolitasara, tekintettel a nagymértékii hepatikus metabolizaciora és a nagyaranyt fehérjekotodésre.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, proteazinhibitorok; ATC-kod: JOSAEO3

A mas készitmények hatasainak farmakokinetikai fokozasa céljabdl alkalmazott ritonavir

A hatas farmakokinetikai fokozasa annak koszonheto, hogy a ritonavir erdteljesen gatolja mas
gyogyszerek CYP3A izoenzim altali metabolizmusat. A hatasfokozas mértéke az egyidejlileg adott
proteazgatlo (PI) lebontasanak anyagcsereutjatol, valamint a PI ritonavir-metabolizmusra kifejtett
hatasatol fiigg. Naponta 2x100-200 mg ritonavir adasaval altalaban — a kombinalt PI sajatossagaitol
fliggben — maximalis mértékben gatolhato az egyidejlileg adott proteazgatlé metabolizmusa. A
ritonavirnak az egyidejiileg adott PI metabolizmusara kifejtett hatasaival kapcsolatos tovabbi
tajékoztatas a 4.5 pontban, valamint a PI alkalmazasi el6irasaban talalhato.

Az antiretroviralis szerként alkalmazott ritonavir

A ritonavir a HIV-1 és a HIV-2 aszpartil-proteaz oralisan aktiv, peptidomimetikus inhibitora. A HIV-
proteaz gatlasa kovetkeztében ez az enzim nem képes katalizalni a gag-pol poliprotein prekurzor
termel6déséhez vezet. A ritonavir szelektiv affinitassal rendelkezik a HIV-protedzzal szemben, de csak
csekély aktivitast mutat a human aszpartil-proteazok irant.

Az 1996-ban torzskonyvezett ritonavir volt az elsé proteazgatlo, amelynek hatasossagat klinikai
végpontokat értékeld vizsgalat bizonyitotta. Mindazonaltal, anyagcseregatlo aktivitasa miatt a
ritonavirt jelenleg javarészt mas proteazgatlok farmakokinetikai hatdsainak fokozasara alkalmazzak a
klinikai gyakorlatban (lasd 4.2 pont).
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Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatés

A QTcF-intervallumot randomizalt, placebo- ¢és aktiv-kontrollos (napi egyszeri 400 mg moxifloxacin),
keresztezett elrendezésii vizsgalatban értékelték, 45 egészséges felnottnél, 10 méréssel 12 ora alatt, a
3. napon. A QTcF-intervallum maximalis atlagos (95% fels6 konfidenciahatar) kiilonbsége a
placebohoz viszonyitva napi kétszer 400 mg ritonavir esetében 5,5 (7,6) volt. A 3. napon adott
ritonavir koriilbeliil 1,5-szer nagyob expozicios értéket eredményezett, mint amit az ajanlott napi
kétszer 600 mg dozis esetében figyeltek meg dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban. Egyetlen
vizsgalati alanynal sem tapasztaltak a kiindulasi értékhez viszonyitva > 60 msec értéket meghalado
QTcF-megnyulast, illetve olyan QTcF-intervallumot, amely meghaladta volna a potencialisan
klinikailag relevans 500 msec kiiszobértéket.

Ugyanebben a vizsgalatban a PR-tavolsag csekély megnyulasat is észlelték a lopinavir/ritonavir-
kezelésben részesiilo vizsgalt egyéneknél a 3. napon. A PR-tavolsag kiindulasi értékhez viszonyitott
atlagos valtozasai a dozis bevételét koveto 12 oras intervallumban 11,6 msec €s 24,4 msec kdzott
voltak. A PR-megnyulas maximalis értéke 252 msec volt, és nem figyeltek meg I1., illetve III. foka
AV-blokkot (lasd 4.4 pont).

Rezisztencia

Ritonavirre rezisztens HIV-1 virusok in vitro szelekciojat észlelték, illetve terapias dozisban adagolt
ritonavirrel kezelt betegekbdl is izolaltak rezisztens virusokat.

A ritonavir antiretroviralis aktivitasanak csokkenése elsGsorban a proteazgén V82A/F/T/S és 184V
kodonjainak mutacidira vezethetd vissza. A ritonavir-rezisztencia kialakulasahoz a proteazgén mas
régidiban (20, 33, 36, 46, 54, 71, és 90 pozicidkban) felhalmozodd mutaciok is hozzajarulhatnak. A
ritonavir-rezisztenciat eredményez6 mutaciok altalaban halmozodnak, illetve keresztrezisztencia
kialakulasa miatt a HIV virus més proteazgatlokra is rezisztenssé valhat. A protedzgatlok terapias
hatasat csokkentd génmutaciokkal kapcsolatos tudnivalokrol a PI alkalmazasi el6irasabol és annak
hivatalos folyamatos frissitéseibdl kell tajékozodni.

Klinikai farmakodinamids tulajdonsagok

A ritonavir (egyediili vagy mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiittes) hatasat a betegség aktivitasat
jelzo bioldgiai markerekre, mint a CD4 sejtszam ¢és a virus-RNS, HIV-1 fert6zott betegeken végzett
klinikai vizsgalatokban allapitottak meg. A legfontosabb vizsgalatok a kovetkezok.

Alkalmazas felnotteknél

Egy 1996-ban befejezett kontrollos klinikai vizsgalatban a mortalitas és az AIDS meghatarozo
eseményeinek csokkenését tapasztaltak ritonavir kiegészitd kezelés hatasara olyan betegeknél, akik
mar el6zbleg extenziv eldkezelést kaptak nukleozid analdgokkal, valamint, akik CD4-sejtszama
<100 sejt/ul volt. A kiindulasi értékt6] szamitott atlagos eltérés 16 hét utan a ritonavirral kezelt
csoportban a HIV RNS szint esetében —0,79 logio volt (a maximalis csdkkenés kozépértéke:

1,29 logio), mig a kontrollcsoportban —0,01 logio. A leggyakrabban hasznalt nukleozidok ebben a
tanulmanyban a zidovudin, sztavudin, didanozin és zalcitabin voltak.

Egy 1996-ban befejezett, el6z0 antiretroviralis terapiaban nem részesiilt, kevésbé elérehaladott
allapott HIV-1 fert6zott betegekben (CD4 200-500 sejt/ul) végzett vizsgalat soran a ritonavir
zidovudinnal valé kombinacidoban vagy anélkiil lecsokkentette a virusterhelést a plazmaban és
megnovelte a CD4 sejtszamot. A HIV RNS szintek atlagos eltérése a kiindulasi értéktdl 48 hét utan -
0,88 logio volt a ritonavir csoportban, —0,66 logo a ritonavir+zidovudin csoportban, illetve —0,42 logio
a zidovudin csoportban.

Sziikséges a ritonavir terapia menetének virusterhelés-meghatarozassal valo értékelése, mivel fennall a
rezisztencia fellépésének kockazata, amint a 4.1 pontban (Terapias javallatok) szerepel.
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Alkalmazas gyermekeknél

Egy 1998-ban befejezett nyilt elrendezéshi klinikai vizsgalat soran HIV-fertézott, klinikailag stabil
allapotban 1év6 gyermekeknél az RNS szintek szignifikans javulasat (p=0,03) észlelték egy harmas
kombinacioéval (ritonavir, zidovudin és lamivudin) végzett, 48 hetes kezelést kdvetden.

Egy 2003-ban befejez6dott vizsgalat soran 6tven, HIV-1 virussal fert6zott, proteazgatldval és
lamivudinnal korabban még nem kezelt, 4 hetes—2 éves gyermeket kezeltek naponta 2x350—

450 mg/m? dézisban adagolt ritonavir, 3x160 mg/m? zidovudin és 2x4 mg/ttkg lamivudin
kombinaciojaval. Az intent-to-treat elemzés szerint 16, illetve 104 hetes kezelés utan a betegek 72%-
aban, illetve 36%-aban sikeriilt <400 kdopia/ml szintre cs6kkenteni a HIV-1 RNS

crcr

fliggetleniil hasonl6 volt.

Egy 2000-ben befejezett vizsgalatban 76, HIV-1-fert6zott, 6 hdnapos—12 éves kort, proteazgatloval
korabban még nem kezelt és lamivudinnal és/vagy sztavudinnal korabban még nem kezelt gyermek
kapott 12 6ranként 350 mg/m? vagy 450 mg/m? ritonavirt lamivudinnal és sztavudinnal egyiitt. Az
,.intent-to-treat” analizisekben a 350 mg/m?-es doziscsoportba tartozo betegek 50%-a, és a 450 mg/m?*-
es doziscsoportba tartozo betegek 57%-a ért el a 48. héten <400 kopia/ml-es plazma HIV-1-RNS
csokkenést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ritonavirnak nincs parenteralisan alkalmazhato formaja, ezért a felszivodas mértéke és az abszolut
biohasznosulasa nem meghatarozott. A ritonavir farmakokinetikajat nem-¢éhgyomra HIV pozitiv
onkéntes felndttekben tobbszori adagolas mellett vizsgaltak. Tobbszori dozis alkalmazasanal a
latszolagos clearance (C1/F) id6- és dozisfiiggd novekedése miatt a ritonavir akkumulacioja kissé
alacsonyabb, mint ahogy azt az egyszeri dozisbol szamoltak. Bar a ritonavir minimalis koncentracidja
idével csokkenést mutatott, valosziniileg az enzimindukcioé miatt, a masodik hét végére stabilizalodott.
A maximalis plazmakoncentracio eléréséig eltelt id6 (Tmax) a dozisok novelése mellett is allanddan

4 6ra marad. A vese-clearance atlagosan 0,1 1/6ranal kisebb volt, és viszonylagos allandosagot
mutatott az egész dozistartomanyban.

Az alabbi tablazat a kiilonboz6 adagolasi sémak alapjan végzett ritonavir-monoterapia soran
megfigyelt farmakokinetikai paramétereket 6sszegezi. A ritonavir plazmakoncentracidja 100 mg
dozist tabletta egyszeri, nem éhgyomorra torténd adasat kovetden a 100 mg lagy zselatin kapszula
adasa utanihoz hasonlo.

7. tablazat: Ritonavir adagolasi rend

1x100 mg/nap  2x100 mg/nap' 1x200 mg/map  2x200 mg/map  2x600 mg/nap

Crnax (ng/ml) 0,84 £ 0,39 0,89 34+1,3 45+1,3 11,2£3,6
Cnin (ug/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6 £0,2 3,7+2,6
AUC2 vagy 24 6,624 6,2 20,0+ 5,6 21,92 £6,48 77,5315
(ngxoéra/ml)

ty, (Ora) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3-5
CI/F (1/6ra) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 +3,1 10,0+ 3.2 8,8+32

I A megadott értékek geometriai atlagok. Megjegyzés: A ritonavirt (mindegyik feltiintetett adagoldsi séma esetében)

étkezés utan adagoltak.
A taplalék hatasa a szajon at adott ritonavir felszivodasara
A taplalék kissé csokkenti a ritonavir tabletta biohasznosulasat. Egyetlen, 100 mg-os adag ritonavir
tabletta kozepes zsirtartalmu étellel (857 kcal, a kaldria 31%-a zsir eredetil) vagy magas zsirtartalmu

étellel (907 kcal, a kaldria 52%-a zsir eredetil) torténd adasa a ritonavir AUC- és Crax-€rtékének
atlagosan 20-23%-os csokkenésével jart.
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Eloszlas

A ritonavir latszolagos megoszlasi térfogata (Vs/F) kb, 20-40 I egyetlen 600 mg-os dozis utan. A
ritonavir fehérjekdtodése human plazmaban kb. 98-99%-o0s és 1,0-100 pg/ml koncentracio felett a
plazma fehérjekotédése konstans. A ritonavir hasonlo affinitassal kotédik mind a human alfa 1-savas
glycoproteinhez (AAD), mind a human szérumalbuminhoz (HSA).

A szdveti eloszlast vizsgalo kisérleteket patkanyokban *C-gyel jelzett ritonavirral végezték, amelyek
soran igazolodott, hogy a legnagyobb gyogyszer-koncentracio a majban, mellékvesékben,
hasnyalmirigyben, vesékben és pajzsmirigyben alakult ki. A patkany nyirokcsomoban vizsgalt
szovet/plazma arany kb. 1-es értéke azt mutatja, hogy a ritonavir bejut a nyirokszovetekbe. Az agyba a
ritonavir minimalis mértékben jut be.

Biotranszformacid

A ritonavirt jelentds mértékben a méaj citokrom- P450 enzimrendszere metabolizalja, elsGsorban a
CYP3A4 izoenzim, kisebb szazalékban a CYP2D6 izoenzim. Allatkisérletek, valamint human
hepatikus mikroszomakkal végzett in vitro kisérletek igazoltak, hogy a ritonavir elsdsorban oxidativ
metabolizmuson megy at. Emberekben négyféle ritonavir metabolitot azonositottak. A legjelentdsebb
az izopropiltiazol oxidacios metabolit (M-2), amelynek virus616 hatasa hasonlit az alapvegytilet
hatasahoz. Azonban, az M-2 metabolit AUC értéke kb. 3%-a volt az alapvegyiilet AUC-értékének.

Kimutattak, hogy a ritonavir mas kis dozisban is nagymértékben befolyasolja mas proteazgatlok (és
egyéb, nem a CYP3A4 izoenzim altal metabolizalt gyogyszerek) farmakokinetikédjat. Hasonloképpen,
mas proteazgatlok is befolyasolhatjak a ritonavir farmakokinetikajat (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Izotoppal jelzett ritonavir eliminacidja human vizsgalatok szerint elsésorban a hepatobiliaris
rendszeren keresztiil torténik; a radioaktivitas kb. 86%-at a székletbdl nyerték vissza, amelynek egy
része feltehetden a fel nem szivodott ritonavirbdl szarmazott. Az elvégzett kisérletek alapjan
megallapithato, hogy a ritonavir elsésorban nem a vesén at valasztodik ki, amit az allatkisérletek is
bizonyitanak.

Kiilonleges betegcsoportok

A ritonavir férfiakban, ill. n6kben meghatarozott AUC-, illetve Cax-értékei kdzott nincs klinikai
szempontbdl szamottevo kiilonbség. A ritonavir farmakokinetikai paraméterei ¢és a testtomeg, valamint
a zsirmentes testtomeg kdzott nem igazoltak statisztikailag szignifikans 0sszefliggést. Azoknal az
50-70 éves betegeknél, akiket lopinavirral kombinacioban adott 100 mg ritonavirrel kezeltek, vagy
akik a ritonavirt nagyobb do6zisban, mas proteazgatlok nélkiil szedték, a ritonavir plazma-expozicid
mértéke hasonlo a fiatalabb feln6tteknél megfigyelthez.

Majkarosodasban szenvedd betegek

A ritonavirt ismételten, egészséges onkénteseknek 2x500 mg/nap, illetve enyhe—kdzepesen stlyos
(Child—Pugh A és B stadiumu) majkarosodasban szenved6knek 2x400 mg/nap dézisban adagolva a
ritonavir-expozicioé mértéke — dozisnormalizalds utdn — nem kiilonbozott szignifikansan a két
csoportban.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Vesekarosodasban szenvedd betegeken nem tanulmanyozték a ritonavir farmakokinetikai
paramétereit. Mindazonaltal, a ritonavir elhanyagolhaté mértékii renalis clearance-ét szem el6tt tartva,
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem varhato az egésztest-clearance valtozasa.

Gyermekek

Az egyensulyi allapot farmakokinetikajat értékelték 2 évesnél idésebb, HIV fertdzott gyermekeknél. A
betegeknek naponta két alkalommal, 250 mg/m*~t6l — 400 mg/m?—ig terjedd dozist adtak. A
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gyermekek kezelésekor a két alkalommal, 350-t81 400 mg/m? mennyiségben alkalmazott ritonavir
kezelés soran mért koncentracio dsszevethet6 volt a felnéttek naponta kétszeri, 600 mg (kb,

330 mg/m?) mennyiséggel tortént kezelése soran kapott értékekkel. Az egyes doziscsoportokat
Osszehasonlitva 2 évesnél idosebb gyermekekben 1,5—1,7-szer gyorsabb volt a ritonavir oralis
clearance-ének (CL/F/m?), mint felnéttekben.

A ritonavir egyensulyi farmakokinetikai paramétereit 2 évesnél fiatalabb, naponta 2x350—450 mg/m?
ritonavirrel kezelt gyermekeken tanulmanyoztak. A mért ritonavir koncentracioértékek széles
tartomanyban szortak és valamivel alacsonyabbak voltak a 2x600 mg/nap (4tlagosan napi 330 mg/m?)
ritonavirral kezelt felndttek esetében mért értékeknél. Az egyes doziscsoportokat 6sszehasonlitva a
ritonavir ordlis clearance-ének (CL/F/m?) ¢életkorfliggd csokkenését mutattak ki. Ennek median
mértéke 3 honaposnal fiatalabb csecsemdk csoportjaban 9,0 1/6ra/m?, 3-6 honapos csecsemok esetében
7,8 1/6ra/m?, mig 6-24 honaposak korében 4,4 1/6ra/m? volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokban végzett ismételt dozis-toxicitas vizsgalatok a legfontosabb célszervekként a majat, retinat,
pajzsmirigyet €s a vesét hataroztak meg. A majban észlelt elvaltozasok érintették a hepatocellularis,
biliaris és a phagocyta elemeket is a majenzimek ezzel egyiittjaro emelkedésével. Retinalis pigment
epithelium hyperplasiat (RPE-t) és karosodast észleltek a ritonavirral ragecsalokon végzett sszes
vizsgalat soran, de nem tapasztaltak ugyanezt kutydkban. Ultrastrukturalis bizonyitékok arra engednek
kovetkeztetni, hogy ezen retinalis elvaltozasok masodlagosak a phospholipidosis mellett. Azonban,
human klinikai vizsgalatok nem bizonyitottak hasonld, gydgyszer-indukalta szemelvaltozasokat. A
pajzsmirigy elvaltozasok allatkisérletekben reverzibilisnek bizonyultak a gydgyszer alkalmazasanak
megszakitasa utan. Human klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki klinikailag jelentds elvaltozast a
pajzsmirigy-funkciok vizsgalataban. Veseelvaltozasokat (koztiik tubularis degeneraciot, kronikus
gyulladést és proteinuriat) észleltek patkanyokban, amelyeket fajspecifikus spontan betegségnek
gondolnak. Klinikailag jelent6s vese-rendellenességeket klinikai vizsgalatok sordn nem észleltek.

A patkanyokon észlelt fejlodéskarosito toxicitas (embridpusztulds, a magzatok testtomegének
csokkenése, a csontosodas késése, zsigeri elvaltozasok — koztiik a here késdi leszallasa) elsdsorban az
anyaallat szamara toxikus do6zisok alkalmazasakor 1épett fel. Nyulban a fejlédéskarosito toxicitas
(embridpusztulas, az utddok szamanak csokkenése, a magzati testtdmeg csokkenése) az anyaallatok
szdmara toxikus dozisok adésa soran jelentkezett.

A ritonavir nem bizonyult mutagénnek, illetve clastogennek egy sor in vitro és in vivo eljaras soran,
beleértve az Ames bakterioldgiai reverz mutacios vizsgalatot (amelynek soran S. typhimuriumot és E.
colit hasznaltak), az egérlymphoma-eljarast, az egérsejt-micronucleus-vizsgalatot €s a
kromoszomaaberracio-vizsgalatot human lymphocytakban.

Ritonavirrel kezelt egereken és patkanyokon végzett hosszu id6tartamu karcinogenitasi vizsgélatokban
tumorképzd potencialt mutattak ki e fajok esetében, de ezeket nem tekintik relevansnak human
vonatkozasban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta:

Kopovidon

Szorbitan-laurat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Natrium-klorid
Natrium-sztearil-fumarat
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Filmbevonat:

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Makrogolok
Hidroxipropil-cellul6z

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.
HDPE tartaly: felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nedvességmegkotd betétet tartalmazd, csavaros polipropilén kupakkal és indukcids aluminium
védofoliaval ellatott HDPE tartaly.

Kiszerelések: 30, 90, 100 db filmtabletta és 90 (3 % 30 darabos iiveg) filmtablettat tartalmazo
gyljtécsomagolas.

30 és 90 tabletta OPA/Alu/PVC-Alu buborékcsomagolasban.

30 x 1 és 90 x 1 tabletta adagonként perforalt OPA/Alu/PVC-Alu buborékcsomagolésban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 10.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) 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./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1.

2900 Komarom

MAGYARORSZAG

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hohe,

Hessen, 61352,

NEMETORSZAG

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi el6irés,
lasd a 4,2. pontot).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° 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, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
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

HDPE TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalmt. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 darab filmtabletta
90 darab filmtabletta
100 darab filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazésra.

A gyogyszert étkezés kdzben kell bevenni.

A filmtablettat egészben kell lenyelni, €s nem szabad 0sszeragni, eltérni vagy dsszezuzni.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

EXP
Felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.

Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti livegben tarolando.

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/1/17/1242/001 30 db filmtabletta
EU/1/17/1242/002 90 db filmtabletta
EU/1/17/1242/003 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

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

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ritonavir Viatris
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalmt. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 darab filmtabletta
90 darab filmtabletta
100 darab filmtabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra.

A gyogyszert étkezés kdzben kell bevenni.

A filmtablettat egészben kell lenyelni, €s nem szabad 0sszeragni, eltérni vagy 6sszezuzni.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
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/1/17/1242/001 30 db filmtabletta
EU/1/17/1242/002 90 db filmtabletta
EU/1/17/1242/003 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

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

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ritonavir Viatris

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositot tartalmazo 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalom — tovabbi informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyijtécsomagolas: 90 (3 iivegben 30 db) filmtabletta

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A gyogyszert étkezés kdzben kell bevenni.

A tablettakat egészben kell lenyelni, és nem szabad 0sszeragni, eltérni vagy dsszezuzni.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

Felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti livegben tarolando.

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/1/17/1242/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

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

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ritonavir Viatris

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS UVEGCIMKEJE (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalom — tovabbi informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta. Gyijtécsomagolas dsszetevdje kiilon nem értékesitheto.

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

A gyogyszert étkezés kdzben kell bevenni.

A tablettakat egészben kell lenyelni, és nem szabad 0sszeragni, eltérni vagy dsszezuzni.

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

EXP
Felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.

Felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti livegben tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')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/1/17/1242/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

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

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ritonavirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Magas natriumtartalom — tovabbi informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta (egységadagos)
90 x 1 filmtabletta (egységadagos)

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Sz4jon at torténd alkalmazésra.

A gyogyszert étkezés kdzben kell bevenni.

A tablettakat egészben kell lenyelni, és nem szabad 0sszeragni, eltdrni vagy 0sszezizni.

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

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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/1/17/1242/005 30 filmtabletta
EU/1/17/1242/006 90 filmtabletta
EU/1/17/1242/007 30 x 1 filmtabletta (egységadagos)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 filmtabletta (egységadagos)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

SZEMPONTJABOL

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ritonavir Viatris

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalok szamara

Ritonavir Viatris 100 mg filmtabletta
ritonavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, 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 kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjkoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

AR

Milyen tipusu gyogyszer a Ritonavir Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok mieldtt On vagy gyermeke elkezdi a Ritonavir Viatris-t szedni

Hogyan kell szedni a Ritonavir Viatris-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Ritonavir Viatris-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

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

A Ritonavir Viatris hatéanyaga a ritonavir. A ritonavir a human immundeficiencia virus (HIV) proteaz
enzimjének gatldsara szolgald gyogyszer. A ritonavir mas HIV-ellenes gyogyszerekkel
(antiretroviralis gyogyszerekkel) kombindcioban irjak fel. Kezeléorvosa megbeszéli Onnel, hogy mely
gyogyszerkombinacié a legmegfeleldbb az On szamara.

A Ritonavir Viatris-t az AIDS-t okoz6 HIV virussal fertézott, kétéves vagy idosebb gyermekek és
felnottek szedik.

2.

Tudnivalék mielétt On vagy gyermeke elkezdi a Ritonavir Viatris-t szedni

Ne szedje a Ritonavir Viatris-t

ha allergias a ritonavir hatéanyagra vagy a készitmény egyéb Osszetevojére.
ha stlyos majbetegségben szenved.
ha jelenleg az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:
- asztemizol vagy terfenadin (széles korben hasznalatosak allergids tiinetek kezelésére;
ezek a gyogyszerek vény nélkiil is kaphatok lehetnek);
- amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin
(szivritmuszavarok kezelésére);
- dihidroergotamin, ergotamin (migrénes fejfajas kezelésére);
- ergonovin, metilergonovin (sziilést vagy abortuszt kdvetd talzott vérzés elallitasara
alkalmazzak);
- klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, triazolam vagy szajon at szedett
midazolam (amelyeket az alvas segitésére és/vagy a szorongas csokkentésére adnak);
- klozapin, pimozid (amelyeket a koros gondolatok és érzések kezelésére adnak);
- kvetiapin (szkizofrénia, bipolaris zavar és sulyos depresszio kezelésére);
- lurazidon (depresszio kezelésére);
- ranolazin (kronikus mellkasi fajdalom [angina] kezelésére);
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- petidin, propoxifen (fajdalom enyhitésére);

- cizaprid (bizonyos gyomorpanaszok enyhitésére);

- rifabutin (bizonyos fertézések megelozésére/kezelésére)*;

- vorikonazol (gombas fertdzések kezelésére hasznalatos)*;

- szimvasztatin, lovasztatin (a vérkoleszterinszint csokkentésére);

- neratinib (mellrak kezelésére);

- lomitapid (a vérkoleszterinszint csokkentésére);

- alfuzozin (joindulati prosztatamegnagyobbodas (BPH) kezelésére);

- fuzidinsav (bakterialis fert6zések kezelésére);

- szildenafil, ha On egy, a tiid6 artérias magasvérnyomaésénak (pulmonalis artérias
hipertonia) nevezett tiidobetegségben szenved, amely 1€gzési nehézséget okoz. Azok a
betegek, akik nem szenvednek ilyen betegségben, orvosi feliigyelet mellett szedhetik a
szildenafilt impotencia (merevedési zavarok [erektilis diszfunkcio] kezelésére (lasd az
»Egyéb gyogyszerek és a Ritonavir Viatris” pontot));

- avanafil vagy vardenafil (merevedési zavar kezelésére);

- kolchicin (kdszvény kezelésére), ha Onnek vese- és/vagy majproblémai vannak (1asd az
,»Egyéb gyogyszerek és a Ritonavir Viatris” pontot);

- lyukaslevelli orbancfiivet (Hypericum perforatum-ot) tartalmazoé készitmények, mert
ezek meggatolhatjak, hogy a ritonavir megfelelden fejtse ki a hatasat. A lyukasleveli
orbancfiivet gyakran hasznaljak fel olyan gyogynovény-készitményekben, amelyek
vény nélkiil kaphatok.

*Kezeldorvosa donthet igy, hogy On szedhet rifabutint és/vagy vorikonazolt hatasfokozo (kis)
adagt ritonavirral, de a ritonavir teljes adagban nem szedhet6 egyiitt ezzel a két gyogyszerrel.

Ha On jelenleg barmely fent emlitett gyogyszert szedi, kérdezze meg kezeldorvosat a mas gydgyszer
szedésére valo attérésrol a Ritonavir Viatris alkalmazasa alatti idore.

Olvassa el az ,,Egyéb gydgyszerek €s a Ritonavir Viatris” pontot, amely kiilonleges figyelmet igényld
gyogyszerekkel vald egyidejli alkalmazasrol nyujt tajékoztatast.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Ritonavir Viatris alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.
Fontos informaciok

- Ha a Ritonavir Viatris-t mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt szedi, fontos, hogy az e
gyogyszerekhez mellékelt betegtdjékoztatokat is figyelmesen elolvassa. Ezekben a
betegtajékoztatokban tovabbi informaciok lehetnek azokra a helyzetekre vonatkozoan, amikor a
ritonavir alkalmazasat keriilni kell. Ha a Ritonavir Viatris-nal (ritonavirral) vagy a tobbi felirt
készitménnyel kapcsolatban barmilyen tovabbi kérdése van, forduljon kezeléorvosdhoz vagy
gyogyszerészéhez.

- A ritonavir nem gyogyitja a HIV-fertdzést és az AIDS-et.

- A ritonavirt szed6 betegeknél szintén kialakulhatnak a HIV-fert6zéssel sz6vodo fert6zo
betegségek és mas korképek. Ezért fontos, hogy On a Ritonavir Viatris szedésének idétartama
alatt kezelGorvosa feliigyelete alatt maradjon.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabb emlitett allapotok fennallnak, vagy korabban fennalltak
onnél:

- Majbetegség a kortorténetben.

- Hepatitisz B vagy C (B vagy C tipusu jarvanyos majgyulladas), amelyet retrovirusellenes
gyogyszerek kombinacidjaval kezelnek, mert a majra gyakorolt hatasok miatt On a stilyos és
esetlegesen életveszélyes reakciok fokozottabb kockazatanak van kitéve. Rendszeres
vérvizsgalatra lehet sziikség annak megallapitasara, hogy a méaj megfeleléen mitkodik-e.

- Oroklott vérzékenység (hemofilia), mert az ilyen tipusi gyogyszert (proteazgatlokat) szedd
hemofilias betegek korében fokozott vérzékenységrol szamoltak be. A jelenség oka nem
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ismeretes. Onnek tovabbi véralvadast eldsegitd gyogyszerre (VIII. faktorra) lehet sziiksége
barmilyen vérzés megallitasa érdekében.

- Merevedési zavar (erektilis diszfunkci6), mivel a merevedési zavar kezelésére alkalmazott
gyogyszerek alacsony vérnyomast és elhtizodé merevedést idézhetnek elo.

- Cukorbetegség, mert egyes proteazgatlot szedo betegeknél megnovekedett vércukorszintrdl és
a cukorbetegség rosszabbodasarol vagy kialakuldsarol szamoltak be.

- Vesebetegség, mert lehet, hogy kezelGorvosanak ellendriznie kell egyéb gyogyszereinek
(példaul a proteaz-gatloknak) adagolasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiakat észleli:

- Ha nem javul6 (tartés) hasmenése vagy hanyasa van, mert ez csdkkentheti az On altal szedett
gyogyszerek hatasossagat.

- Hanyinger, hanyas vagy gyomorfajdalom, mert ezek a hasnyalmirigy-gyulladas
(pankreatitisz) jelei lehetnek. Egyes ritonavirt szedd betegeknél stilyos hasnyalmirigy-
problémak alakulhatnak ki. Beszéljen kezelGorvosaval a lehet6 leghamarabb, ha ez vonatkozik
Onre.

- Fertdzés tiinetei — azonnal értesitse kezel6orvosat. Egyes elére haladott HIV-fertdzésben
(AIDS) szenved6 betegeknél a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre
jellemz tiinetek léphetnek fel, akkor is, ha nem voltak tudataban e betegségiiknek. Ugy tartjak,
hogy e tiinetek azért alakulnak ki, mert a test immunvalasza javul és segiti a szervezetet e
fertozések lekiizdésében.

Az opportunista fertézések mellett autoimmun betegségek (olyan allapot, amely akkor fordul
eld, amikor az immunrendszer megtamadja a test egészséges szoveteit) is elofordulhatnak
miutan elkezd gyogyszereket szedni a HIV-fertézésének kezelésére. Az autoimmun betegségek
a kezelés megkezdését kovetéen tobb honappal is jelentkezhetnek. Ha barmilyen fert6zésre utalo
tiinetet, vagy mas tiinetet észlel, példaul izomgyengeség a kezekben és labfejekben kezd6do, és
a torzs iranyaba felfelé halado gyengeség, szivdobogas-érzés, remegés vagy tulzott aktivitas
kérjiik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, hogy megkapja a sziikséges kezelést.

- iziileti merevség és fajdalom (foként a csipSben, a térdben és a vallban), illetve mozgasi
nehézség esetén értesitse kezelGorvosat, mert ez egy, a csontot elpusztitd
betegség(oszteonekrozis) tiinete lehet. Egyes betegeknél, akik tobbféle antiretroviralis
gyogyszert szednek, kialakulhat ez a betegség.

- Izomfajdalom, nyomasérzékenység vagy gyengeség, kiilondsen protedzgatlokat és
nukleozid-anal6gokat magéaban foglalé antiretroviralis kezeléssel Osszefiiggésben. Ritkan ezek
az izom-rendellenességek sulyosak voltak (1asd 4 pont — ,,Lehetséges mellékhatasok™).

- Szédiilés, kabasag, ajulas vagy szivritmuszavar. A ritonavirt szedo betegek egy részénél
elvaltozasok észlelhetdk az elektrokardiogramon (EKG-n). Szo6ljon kezel6orvosanak, ha
szivbetegsége vagy szivinger-vezetési zavara van.

- Ha barmely mas egészségiigyi jellegli aggalya/problémaja van, beszéljen kezelGorvosaval
amilyen hamar csak tud.

Gyermekek és serdiilok

A Ritonavir Viatris 2 éves kor alatti gyermekek szamara nem javallt.

Egyéb gydgyszerek és a Ritonavir Viatris

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany gydgyszer egyaltalan nem szedhet0 ritonavirral egyiitt. Ezeket a 2. pont elején soroltuk fel a
,»Ne szedje a Ritonavir Viatris-t” cimszo alatt. Vannak olyan egyéb gydgyszerek, melyek csak
bizonyos, az alabbiakban ismertetett kdriilmények kozott hasznalhatok.

Az alabbi figyelmeztetések olyan esetekre vonatkoznak, amikor a Ritonavir Viatris filmtablettat teljes

adagban szedik. Mindazonaltal e figyelmeztetések akkor is érvényesek lehetnek, ha a Ritonavir
Viatris-t alacsonyabb (hatasnoveld) adagokban alkalmazzak mas gyogyszerekkel egyfitt.
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Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi, mert
fokozott 6vatossag valhat sziikségessé.

- szildenafil vagy tadalafil impotencia (merevedési zavarok avagy erektilis diszfunkcio)
kezelésére. Az alacsony vérnyomas és az elhtizodd merevedés elkeriilése érdekében
csOkkentenie kell e gyogyszerek adagjat és/vagy az adagolds gyakorisagat.Nem szedhet
Ritonavir Viatris-t szildenafillel, ha tlid6 artérids magasvérnyomasban (pulmonalis artérias
hipertoniaban) szenved (lasd 2. pont - Tudnivalok mielétt On vagy gyermeke elkezdi a
Ritonavir Viatris-t szedni). Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a tiidover6érben 1év6 magas
vérnyomas (pulmonalis artérias hipertonia) miatt tadalafilt szed.

- Kolchicin (koszvény ellen), mivel a ritonavir emelheti e gyogyszer vérszintjét. Nem szedheti a
ritonavirt kolchicinnel, ha Onnek vese- és/vagy majproblémai vannak (lasd még feljebb a ,,Ne
alkalmazza a Ritonavir Viatris-t” pontot).

- Digoxin (szivgyogyszer). A szivproblémak elkeriilése érdekében kezeldorvosanak esetleg
modositania kell a digoxin adagjat és rendszeres megfigyelés alatt kell tartania Ont a digoxin és
a Ritonavir Viatris szedése soran.

- Etinil-0sztradiolt tartalmaz6 hormonalis fogamzasgatlok, mert a ritonavir csokkentheti e
gyogyszerek hatasossagat. Ajanlatos helyettilk a gumidvszer vagy egyéb, nem hormonalis
fogamzasgatld modszer alkalmazasa. Az ilyen tipusii hormonalis fogamzasgatlo ritonavirral
torténo egyidejii alkalmazasa esetén rendszertelen havivérzest is észlelhet.

- Atorvasztatin és roszuvasztatin (a vér magas koleszterinszintjének csokkentésére), mert a
Ritonavir novelheti e gyogyszerek vérszintjét. Beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt barmilyen
koleszterinszint-csokkentd gyogyszert szed a ritonavirral (1asd fentebb a “Ne alkalmazza a
Ritonavir Viatris-t” cim{ részt).

- Szteroidok (pl. dexametazon, flutikazon-propionat, prednizolon, triamcinolon), mert a
Ritonavir fokozhatja e gyogyszerek vérszintjét, ami Cushing-szindrémahoz (,,holdvildgarc”
kialakulasahoz) és a kortizol hormon csokkent termeléséhez vezethet. Kezeldorvosa esetleg
csdkkenteni kivanja a szteroid adagjat, illetve szorosabb megfigyelés alatt tartani az Onnél
kialakul6 mellékhatasokat.

- Trazodon (depresszio kezelésére szolgald gydgyszer), mivel ritonavirral vald egyidejii
alkalmazas esetén nemkivanatos hatasok, mint hanyinger, szédiilés, alacsony vérnyomas és
ajulas fordulhat el6.

- Rifampicin (tuberkulozis elleni gydgyszer) és szakvinavir (HIV-fertézés kezelésére szolgald
gyogyszer), mivel ritonavirral torténd egyidejli alkalmazas esetén stlyos majkarosodas fordulhat
elé.

- Boszentan, riociguat (pulmonalis artérias hipertonia kezelésére szolgald gydgyszer), mivel a
ritonavir fokozhatja e gyogyszer vérszintjét.

Vannak gyogyszerek, amelyek esetleg nem szedhetdk ritonavirral, mert hatasaik egyidejii alkalmazas
mellett novekedhetnek vagy csokkenhetnek. Egyes esetekben kezel6orvosanak bizonyos teszteket kell
végeznie, véltoztatnia az adagot, illetve rendszeresen kovetnie az On allapotat. Ezért kell Onnek
tajékoztatnia kezel6orvosat barmilyen gyogyszer szedésérdl, beleértve azokat is, amiket sajat maga
vasarol, koztiik a gyogynovény-készitményeket is. Kiilondsen fontos az alabbi gydgyszerek szedésérol
valo tajékoztatas:

- amfetamin, illetve amfetaminszarmazékok;

- antibiotikumok (pl. eritromicin, klaritromicin);

- daganatellenes gyogyszerek (pl. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib,
dazatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoklax, vinkrisztin, vinblasztin);

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

- véralvadasgatlok (pl. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarin);

- depresszioellenes gyogyszerek (pl. amitriptilin, dezipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon,
nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon);

- gombacllenes gyogyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol);

- antihisztaminok (pl. loratidin, fexofenadin);
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- antiretroviralis gyogyszerek, koztiik HIV-proteazgatlok (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fozamprenavir, indinavir, nelfinavir, szakvinavir, tipranavir) és nem nukleozid reverz
transzkriptazgatlok (NNRTI-k) (delavirdin, efavirenz, nevirapin) és mas gyogyszerek
(didanozin, maravirok, raltegravir, zidovudin);

- tuberkulozis elleni gydgyszer (bedakvilin, delamanid);

- kronikus hepatitisz C (HCV) virusfertézésben szenvedé felnéttek kezelésére alkalmazott
virusellenes gydgyszer (pl. glecaprevir/pibrentaszvir és szimeprevir);

- szorongas elleni gyogyszer (buspiron);

- asztma ellenes gyogyszer (teofillin, szalmeterol);

- atovakon, amelyet a tiidogyulladas egy bizonyos tipusanak és malédrianak a kezelésére
alkalmaznak;

- buprenorfin, amelyet kronikus fajdalom kezelésére hasznalnak;

- buproprion, amelyet a dohanyzasrol valo leszokés elosegitésére hasznalnak;

- epilepszia elleni gyogyszerek (pl. karbamazepin, divalproex, lamotrigin, fenitoin);

- szivgyogyszerek (pl.dizopiramid, mexiletin és kalciumcsatorna-gatlok, mint amilyen az
amlodipin, a diltiazem és a nifedipin);

- immunrendszer miikodését elnyomo gyogyszerek (pl. ciklosporin, takrolimusz, everolimusz);

- levotiroxin (pajzsmirigyproblémak kezelésére alkalmazzak)

- morfin és morfinszerli gyogyszerek sulyos fajdalmak kezelésére (pl. metadon, fentanil);

- altatok (pl. alprazolam, zolpidem) az injekcids formaban alkalmazott midazolammal egyiitt;

- erds hatast nyugtatok (trankvillansok) (pl. haloperidol, riszperidon, tioridazin);

- koszvény kezelésére szolgald kolchicin.

Néhany gyodgyszer egyaltalan nem szedheto ritonavirral egyiitt. Ezeket a 2. pont elején soroltuk fel a
,»Ne szedje a Ritonavir Viatris-t” cimszo6 alatt.

A Ritonavir Viatris egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Ritonavir Viatris filmtablettat étkezés kdzben kell bevenni.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelgorvosaval.

Nagy mennyiségli informaci6 all rendelkezésre a ritonavir (a Ritonavir Viatris hatbanyaga) terhesség
alatti alkalmazasarol. Altaldban a terhes nSk a terhesség elsé harom honapjat kovetéen kaptak kis
(hatasnoveld) adagu ritonavirt mas protedzgatlokkal egyiitt. A ritonavir az atlagnépességgel
Osszehasonlitasban nem fokozta velesziiletett rendellenességek kialakulasanak kockazatat.

A szoptatds nem javasolt a HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Ritonavir Viatris szédiilést okozhat. Ha ez eléfordul Onnél, ne vezessen és ne kezeljen gépeket.
A Ritonavir Viatris natriumot tartalmaz.

A készitmény minden egyes adagban 87,75 mg natriumot tartalmaz, amia WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 4,4%-val egyenértéki felnétteknél. Tajékoztassa kezeldorvosat,

gyogyszerészét, amennyiben napi 5 vagy tobb tablettat kell szednie hosszabb ideig, kiilondsen akkor,
ha alacsony s6 (natrium) tartalmu diétat kell kdvetnie.
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3. Hogyan Kkell szedni a Ritonavir Viatris-t?

A Ritonavir Viatris-t mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze éltal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. A készitményt szajon at, naponta egyszer vagy kétszer taplalékkal egyiitt kell bevenni.

Fontos, hogy a Ritonavir Viatris filmtablettat egészben, 6sszeragas, félbetdrés vagy Osszetdrés nélkiil
nyelje le!

A Ritonavir Viatris ajanlott adagolasa:

o ha a Ritonavir Viatris-t mas HIV-ellenes készitmény hatasanak novelésére alkalmazzak, a
szokasos adag feln6tteknek 1-2 filmtabletta naponta egyszer vagy kétszer. Részletesebb
adagolasi utmutato, beleértve gyermekek részére sz61ot is, a Ritonavir Viatris-nal vald
kombinécioban adott HIV-ellenes gyogyszerek Betegtajékoztatdjaban talalhato.

o ha kezelGorvosa teljes adagot ir fel, felndttek esetében a kezelést reggel 3 tabletta, majd 12 o6ra
mulva ismét 3 tabletta bevételével lehet elkezdeni és az adagot fokozatosan, legfeljebb 14 nap
alatt lehet a teljes, napi kétszer 6 tabletta adagra (naponta dsszesen 1200 mg-ra) emelni.
Gyermekek (2—12 év) esetében ennél kisebb adaggal kell kezdeni, majd fokozatosan emelni a
testtomegiliknek megfeleld legnagyobb adagig.

Kezel6orvosatol kérhet tanacsot az alkalmazando adagot illetGen.

A gyogyszer mas formai megfelelobbek lehetnek olyan gyermekek szamaéra, akiknek nehezére esik a
tablettak lenyelése.

A Ritonavir Viatris-t naponta kell szedni a HIV kontrollalasa érdekében, fiiggetleniil attél, hogy On
mennyivel jobban érzi magat. Ha olyan mellékhatas 1ép fel, amely megakadalyozza Ont a Ritonavir
Viatris utasitas szerinti alkalmazasaban, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat. Hasmenés esetén
kezeldorvosa donthet tigy, hogy kiilon megfigyelés sziikséges.

Mindig legyen Onnél elegendé Ritonavir Viatris, hogy ne fogyjon el varatlanul a gyogyszer. Ha On
utazik vagy kérhédzba megy, bizonyosodjék meg arrol, hogy van elég Ritonavir Viatris Onnél addig,
amig tjabbat tud beszerezni.

Ha az eléirtnal tobb Ritonavir Viatris-t vett be

Zsibbadas, bizsergo, tliszirasszerli érzés fordulhat el6, ha til sok ritonavirt vett be. Ha észreveszi,
hogy tobb Ritonavir Viatris-t vett be, mint amennyi sziikséges, azonnal 1épjen kapcsolatba
kezeldorvosaval vagy a legkozelebbi korhaz siirg6sségi osztalyaval.

Ha elfelejtette bevenni a Ritonavir Viatris-t

Ha elfeledkezett egy adag bevételérdl, potolja az elmaradt adagot, amint csak lehet. Ha mar kdzel van
a kovetkez6 adag bevételének idOpontja, vegye be azt. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
poétlasara.

Ha abbahagyja aRitonavir Viatris szedését

Akkor se hagyja abba a Ritonavir Viatris szedését a kezeldorvosaval valo elézetes megbeszélés nélkiil,
ha jol érzi magat. A Ritonavir Viatris utasitasok szerinti szedése biztositja az On szamara a legjobb

esélyt arra, hogy késleltetni lehessen a gydgyszerrel szembeni ellenalloképesség (rezisztencia)
kialakulasat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

Mint minden gyogyszer, igy a ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A ritonavir mellékhatasai mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazva a tobbi gyogyszertol is fliggenek.

Ezért fontos, hogy az ezekhez a gyogyszerekhez mellékelt Betegtajékoztaté mellékhatasokrol szol6
részét is figyelmesen elolvassa.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

- felhasi és alhasi fajdalom - bizsergd érzés vagy zsibbadtsag a

- hanyas kezekben, labakban, illetve ajkak koriil és a
- hasmenés (stlyos is lehet) szajban

- hanyinger (nausea) - gyengeség/faradtsagérzet

- kipirulas, kimelegedés - rossz szdjiz

- fejfajas - idegek karosodasa, ami gyengeséget €s

- szédiilés fajdalmat okozhat

- torokfajas - viszketés

- kohogés - borkiiités

- gyomorrontas vagy emésztési zavar - izileti fajdalom és hatfajas

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- allergias reakciok, koztiik borkiiitések - étvagycsokkenés
(amelyek pirosak, kiemelkeddk, viszketok - szajiiregi fekélyek
lehetnek), a bér és egyéb szovetek stlyos - izomfajdalom, (fajdalom), érzékenység
mértéki duzzanata vagy gyengeség
- almatlansag - laz
- szorongas - testtomegcsokkenés
- koleszterinszint emelkedése - laboratdriumi vizsgalatok eredményei: a
- trigliceridszint emelkedése vérvizsgalati (koztiik a vérkémia és a
- koszvény vérkép) eredmények valtozasai
- gyomorveérzeés - zavartsag
- majgyulladés, a bor és a szemfehérje - figyelemzavar
besargulasa - 4julas
- gyakori vizeletiirités - homalyos latas
- csokkent vesefunkcid - akezek és a labak megduzzadasa
- gorcsroham - magas vérnyomas
- vérlemezkeszam csokkenés - alacsony vérnyomas és felkeléskor
- szomjusag (kiszaradas) ajulasérzés
- erds menstrudcios vérzeés - akezek és a labak hidegérzése
- bélgdzossag - pattanasos bor

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- szivroham - veseelégtelenség
- cukorbetegség
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Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

- sulyos vagy életveszélyes borreakcio - sulyos allergias reakcio
(Stevens—Johnson-szindréma, toxikus - magas vércukorszint
epidermalis nekrolizis)

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

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha hanyingere van, hany vagy gyomorfajdalmai vannak, mert ezek a
hasnyalmirigy-gyulladas jelei lehetnek. Mondja el kezeldorvosanak, ha iziileti merevség, illetve iziileti
fajdalom (foként a csipében, a térdben és a vallban), valamint mozgasi nehézség alakult ki, mert ezek
egy csontpusztulassal jaro betegség (oszteonekrozis) jelei lehetnek. Lasd 2. pont — ,,Tudnivalok
miel6tt On vagy gyermeke elkezdi a Ritonavir Viatris-t szedni”.

A ¢és B tipusu hemofilias (6rokletes vérzékenységfajtak) betegek esetében beszamoltak fokozott
vérzékenységrol ezen vagy mas proteazgatlokkal végzett kezelés soran. Ha ez Onnél eléfordul,
azonnal forduljon tanacsért kezel6orvosahoz.

Koros majmiikodésre utalo laboratoriumi értékeket, majgyulladast (hepatitiszt) és ritkan sargasagot
észleltek ritonavirt szedd betegeknél. Néhany betegnek egyéb betegségei voltak, illetve mas
gyogyszereket szedtek. Majbetegek vagy majgyulladas esetén a majbetegség rosszabbodhat.

Izomfajdalomrdl, nyomasérzékenységrdl vagy gyengeségrol szamoltak be, kiilondsen akkor, amikor a
beteg koleszterinszint-csokkentd gyogyszert szedett retrovirusellenes (antiretroviralis) terapiaval
egyidejileg, amely utobbi proteazgatlokat és nukleozid-analdgokat foglalt magaban. Ritka esetben
ezek az izom-rendellenességek sulyosak voltak (izomszdvet-pusztulas, szaknyelven rabdomiolizis
fordult eld).

Amennyiben megmagyarazhatatlan vagy folytatodo izomfajdalom, nyomasérzékenység, gyengeség
vagy gorcsok alakulnak ki, hagyja abba a gyogyszer szedését, a lehet6 leghamarabb értesitse
kezelborvosat vagy menjen a legkozelebbi korhaz baleseti és siirgdsségi részlegébe.

A lehet6 leghamarabb tajékoztassa kezel6orvosat, ha barmilyen allergias reakciora utal6 tlinetet
tapasztal a Ritonavir Viatris bevételét kovetden, mint amilyen a kiiités, a csalankitités vagy a 1€gzési
nehézségek.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelgorvosat vagy gyogyszerészét,
a baleseti és siirgdsségi részleget, vagy, ha siirgos, kérjen azonnali orvosi segitséget.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, vagy gydgyszerészét. 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
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ritonavir Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.
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HDPE tartaly: felbontas utan 45 napon beliil fel kell hasznalni.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd.A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Ritonavir Viatris?

- A készitmény hatdéanyaga a ritonavir. Filmtablettanként 100 mg ritonavirt tartalmaz.

- A tabletta egyéb Osszetevoi: kopovidon, szorbitan-laurat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
natrium-klorid, ndtrium-sztearil-fumarat (1asd 2. pontban ’Ritonavir Viatris natriumot
tartalmaz’).

- A tablettabevonat dsszetevoi: hipromelloz, titan-dioxid (E171), makrogolok,
hidroxipropil-celluléz, talkum, sarga vas-oxid (E172), vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
poliszorbat 80.

Milyen a Ritonavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ritonavir Viatris sarga szin(i, kapszula alaku, domboru feliiletli, metszett éli filmtabletta, amelynek
egyik oldalan ,,M163” mélynyomas lathatd, a masik oldala sima feliilet.

A Ritonavir Viatris filmtabletta 30, 90 vagy 100 darab filmtablettat tartalmaz6, csavaros kupakkal és

indukcios aluminium védoéfoliaval ellatott miianyag tartalyban vagy 90 darab filmtablettat tartalmazo
gyljtécsomagolasban (3 darab, egyenként 30 filmtablettat tartalmazo tartalyban) keriil forgalomba. A
tartaly nedvességmegkotdt tartalmaz. Ne egye meg a nedvességmegkotot.

30 vagy 90 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban, valamint 30 x 1, illetve 90 x 1 tablettat
tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil 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.
Mylan utca 1., Koméarom, H-2900
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hohe,

Hessen, 61352,
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Németorszag

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

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

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\M\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 1272 00

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: + 4212 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhatok.
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