I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg /25 mg plévele dengtos tabletés
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lopinaviro kartu su 25 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés

Apytiksl. 15,0 mm x 8,0 mm, balta, plévele dengta, ovali, i§ abiejy pusiy iSgaubta tableté nuozulniais
krastais, kurios vienoje puséje jspausta MLR4, o kita pusé lygi.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

Apytiksl. 18,8 mm x 10,0 mm, balta, plévele dengta, ovali, i§ abiejy pusiy iSgaubta tableté nuozulniais
krastais, kurios vienoje puséje jspausta MLR3, o kita pusé lygi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lopinaviras / ritonaviras, kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais, skiriamas zmogaus imunodeficito
virusu (ZIV-1) infekuotiems vyresniems kaip 2 mety vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems gydyti.

Lopinaviro / ritonaviro skyrimas ZIV-1 infekuotiems ir proteazés inhibitoriais gydytiems pacientams
turi biiti pagrjstas individualiu viruso atsparumo tyrimu ir paciento gydymo anamneze (Zr. 4.4 ir 5.1)
skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Lopinaviro / ritonaviro gali skirti tik gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Lopinaviro / ritonaviro tabletes reikia nuryti sveikas, jy nekramtyti, nelauzyti ir netraiskyti.



Dozavimas

Suaugusiesiems ir paaugliams

Rekomenduojama standartiné lopinaviro / ritonaviro tableciy dozé yra 400 / 100 mg (dvi 200 / 50 mg)
tabletés, vartojamos du kartus per para valgio metu arba nevalgius.

Tais atvejais, kai gydant suaugusius pacientus reikia skirti vieng karta per para vartojama dozg, galima
skirti 800 / 200 mg lopinaviro / ritonaviro doze (keturias 200 / 50 mg tabletes), vartojama karta per
para valgio metu arba nevalgius. Vieng kartg per para vartojama dozé turi biiti skiriama tik tiems
suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta labai mazai su proteaziy inhibitoriais (PI) susijusiy
mutacijy (t. y. maziau nei 3 su PI susijusios mutacijos, nustatytos atlikus klinikinj tyrima; visa
populiacijos aprasyma rasite 5.1 skyriuje). Be to, biitina atsizvelgti | maZesnio pastovaus virusologinio
slopinimo (Zr. 5.1 skyriy) ir didesnés viduriavimo tikimybés (zr. 4.8 skyriy) rizika, palyginti su
rekomenduojama du kartus per parg vartojama doze.

Vaiky populiacija (2 mety amZiaus ir vyresni)

Suaugusiesiems skirta lopinaviro / ritonaviro table¢iy doz¢ (400 / 100 mg du kartus per para) gali
vartoti vaikai, sveriantys 40 kg ar daugiau, arba vaikai, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP)* yra
didesnis nei 1,4 m”. Dozavimo rekomendacijos vaikams, kurie sveria maziau nei 40 kg arba kuriy KPP
yra 0,5-1,4 m%, bet kurie tabletes gali nuryti, pateiktos toliau esanciose lentelése. Remiantis
dabartiniais duomenimis, vaikams lopinaviro / ritonaviro negalima vartoti kartg per parg (zr.

5.1 skyriy).

Pries skiriant lopinaviro / ritonaviro 100 / 25 mg tableCiy maziems vaikams, biitina jvertinti, ar jie gali
nuryti nesmulkintas tabletes. Jei mazi vaikai negali praryti tableciy, reikia patikrinti, ar yra kity
tinkamesniy vaistinio preparato, kurio sudétyje yra lopinaviro / ritonaviro, farmaciniy formy.

Toliau esancioje lenteléje pateiktos lopinaviro / ritonaviro 100 / 25 mg tableciy dozavimo
rekomendacijos pagal kiino svorj ir KPP.

Dozavimo rekomendacijos vaikams,
kai kartu nevartojama efavirenzo ar nevirapino*
Svoris (kg) Kiino pavirsiaus plotas (m?) Rekomenduojamas 100 /25 mg
tableciy skaicius, vartojant du kartus
per parg

Nuo 15 iki 25 Nuo > 0,5 iki < 0,9 2 tabletés (200 / 50 mg)
Nuo > 25 iki 35 Nuo>0,9iki<1,4 3 tabletés (300 / 75 mg)
> 35 > 14 4 tabletes (400 / 100 mg)

*dozavimo pagal svorj rekomendacijos paremtos ribotais duomenimis

Jei pacientams taip patogiau, galima vartoti vien tik lopinaviro / ritonaviro 200 / 50 mg tabletes arba,
siekiant gauti rekomenduojama dozg, jas vartoti kartu su lopinaviro / ritonaviro 100 / 25 mg
tabletémis.

*Kiuno pavirSiaus plotg galima apskaiciuoti pagal §ig formule:

KPP (m?) = \/ (tigis (cm) x kiino svoris (kg) / 3600)

Jaunesniems kaip 2 mety vaikams

Lopinaviro / ritonaviro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams dar neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Kartu vartojami vaistai: efavirenzas arba nevirapinas

Toliau esancioje lenteléje pateiktos lopinaviro / ritonaviro tableciy dozavimo vaikams rekomendacijos
pagal KPP, kai kartu vartojama efavirenzo arba nevirapino.



Dozavimo rekomendacijos vaikams, kai kartu vartojama efavirenzo arba nevirapino
Kiino pavirsiaus plotas (m?) Rekomenduojama lopinaviro / ritonaviro dozé (mg),
vartojama du kartus per para*.

Nuo > 0,5 iki < 0,8 200 / 50 mg tabletés
Nuo > 0,8 iki< 1,2 300 / 75 mg tabletés
Nuo> 1,2 ki< 14 400 / 100 mg tabletés

* TableCiy negalima kramtyti, lauzyti arba smulkinti.

Galima vartoti vien tik Lopinavir/Ritonavir Viatris 200/50 mg tabletes arba tam, kad biity gauta
rekomenduojama dozé, jas vartoti kartu su Lopinavir/Ritonavir Viatris 100/25 mg tabletémis.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
buvo stebimas vidutiniskai 30% lopinaviro kiekio padidéjimas, kuris, tikétina, néra kliniskai svarbus
(2r. 5.2 skyriy). Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Siems
pacientams negalima skirti lopinaviro / ritonaviro (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi lopinaviro ir ritonaviro inksty klirensas yra nezymus, todél jy koncentracijos padidéjimo
kraujo plazmoje nesitikima pacientams su sutrikusia inksty funkcija. Lopinaviras ir ritonaviras yra
gerai suriSantys baltymus, todél mazai tikétina, kad jie gali biiti paSalinti atliekant peritonine dializg ar
hemodializes.

NeéStumas ir pogimdyminis laikotarpis

. Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiu lopinaviro / ritonaviro dozés koreguoti nereikia.

. Kadangi truksta farmakokinetiniy ir klinikiniy duomeny, nésc¢ioms moterims lopinaviro /
ritonaviro vartoti kartg per parg nerekomenduojama.

Vartojimo metodas

Lopinaviro / ritonaviro tabletés yra vartojamos per burna, tablete reikia nuryti visa, nekramtant,
nelauzant ir netraiSkant. Lopinaviro / ritonaviro tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kurioms 6.1 skyriuje nurodytoms pagalbinéms medziagoms.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny nepakankamumas.

Lopinavir/Ritonavir Viatris tableCiy sudétyje yra lopinaviro ir ritonaviro, kurie abu yra P450
izoformos CYP3A inhibitoriai. Jo negalima vartoti kartu su vaistais, kuriy klirensas labai priklauso

nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje gali sukelti sunkius ir(ar) gyvybei gresiancius
reiSkinius. Sie vaistiniai preparatai iSvardyti toliau

Vaistinio preparato Vaistinio preparato Pagrindimas

grupé pavadinimas

Padidéja kartu vartojamo vaistinio preparato kiekis

Alfa; adrenoreceptoriy Alfuzozinas Padidéjusi alfuzozino koncentracija plazmoje gali

antagonistas sukelti sunkig hipotenzijg. Kartu skirti alfuzozino
negalima (Zr. 4.5 skyriy)

Antiangininiai vaistiniai Ranolazinas Padidéjusi ranolazino koncentracija plazmoje gali

preparatai padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika (Zr. 4.5 skyriy).




Vaistinio preparato Vaistinio preparato Pagrindimas

grupé pavadinimas

Antiaritminiai vaistiniai Amjodaronas, Plazmoje padidéja amjodarono ir dronedarono
preparatai dronedaronas koncentracija. Tuo buidu padidéja aritmijy ar kity

sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus (Zr. 4.5
skyriy).

Antibiotikas

Fuzido ruigstis

Plazmoje padidéja fuzido riigsties koncentracija.
Negalima kartu skirti fuzido riigsties esant odos
infekcijoms (zr. 4.5 skyriy).

Vaistai nuo vézio

Neratinibas

Padidéjusi neratinibo koncentracija plazmoje gali
padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika (zr. skyriy 4.5).

Venetoklaksas

Padidéjusi venetoklakso koncentracija plazmoje.
Padidéjusi naviky lizés sindromo rizika vartojimo
pradzioje ir dozés didinimo fazés metu (Zr.

4.5 skyriy).

Vaistai nuo podagros

Kolchicinas

Padidéjusi kolchicino koncentracija plazmoje.
Galimos sunkios ir / ar gyvybei pavojingos
reakcijos pacientams, kuriems yra inksty ir / ar
kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 ir 4.5
skyrius).

Antihistamininiai
vaistiniai preparatai

Astemizolas,
terfenadinas

Plazmoje padidéja astemizolo ir terfenadino
koncentracijos. Tuo biidu padidéja sunkiy
aritmijy pavojus (zr. 4.5 skyriy).

Antipsichoziniai vaistiniai
preparatai / neuroleptikai

Lurazidonas

Padidéjusi lurazidono koncentracija plazmoje gali
padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika (zr. 4.5 skyriy).

Pimozidas

Plazmoje padidéja pimozido koncentracija. Tuo
btdu padidéja sunkiy hematologiniy sutrikimy ar
kity sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy
su Sia veikligja medziaga, pavojus (zr. 4.5 skyriy).

Kvetiapinas

Padidéja kvetiapino koncentracija plazmoje, tai
gali sukelti komg. Vartoti kartu su kvetiapinu
negalima (Zr. 4.5 skyriy).

Skalsiy alkaloidai

Dihidroergotaminas,
ergonovinas,
ergotaminas,
metilergonovinas

Skalsiy alkaloidy koncentracijos padidéjimas
plazmoje gali sukelti tmy apsinuodijima skalsiy
alkaloidais, jskaitant kraujagysliy spazma ir
iSemija (zr. 4.5 skyriy).

Medziaga, veikianti
virskinimo trakto judruma

Cisapridas

Plazmoje padidéja cisaprido koncentracija. Tuo
biidu padidéja sunkiy aritmijy pavojus (zr. 4.5
skyriy).

Hepatito C virusa
tiesiogiai veikiantys
antivirusiniai vaistai

Elbasviras /
grazopreviras

Alanino transaminazés (ALT) kiekio padidéjimo
rizika (zr. 4.5 skyriy).

Lipidy kiekj keiciantys vaistai

HMG Ko-A reduktazés Lovastatinas, Padidéjusi lovastatino ir simvastatino

inhibitoriai simvastatinas koncentracijai plazmoje; tuo budu padidéja
miopatijos, jskaitant rabdomiolize, pavojus (Zr.
4.5 skyriy).

Mikrosominis Lomitapidas Padidéja lomitapido koncentracija plazmoje (zr.

trigliceridus pernesancio 4.5 skyriy).

baltymo (MTPB)

inhibitorius

Fosfdiesterazés (PDES) Avanafilis Padidéja avanafilio koncentracija plazmoje (zr.

inhibitoriai

4.4 ir 4.5 skyriy).




Vaistinio preparato Vaistinio preparato Pagrindimas

grupé pavadinimas
Sildenafilis Negalima kartu skirti tiktai gydant plautine
artering hipertenzija (PAH). Padidéja sildenafilio
koncentracija plazmoje. Tuo biidu padidéja su juo
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant
hipotenzijg ir apalpima) galimybé. Zr. 4.4 skyriy
ir 4.5 skyriy apie sildenafilio vartojima kartu
pacientams, kuriems yra erekcijos sutrikimy.
Vardenafilis Padidé¢ja vardenafilio koncentracija plazmoje (Zr.
4.4 ir 4.5 skyriuose).
Raminamieji / migdantieji | Per burng vartojami Padidéja per burng vartojamy midazolamo ir
vaistiniai preparatai midazolamas, triazolamo koncentracijos plazmoje. Tuo btdu
triazolamas padidéja per stipraus raminamojo poveikio ir

kvépavimo slopinimo, susijusiy su minétomis
medziagomis, pavojus. Apie jspéjimus
parenteraliai vartojant midazolama zr. 4.5
skyriuje.

Lopinaviro / ritonaviro kiekis plazmoje sumazéja

Augaliniai preparatai Jonazolé Vartojant augalinius preparatus, kuriose yra
jonazoliy (Hypericum perforatum) yra pavojus,
kad sumazgs lopinaviro ir ritonaviro
koncentracijos plazmoje ir jy klinikinis poveikis
(zr. 4.5 skyriy)

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Pacientai, sergantys kitomis ligomis

Kepeny sutrikimas

Lopinaviro / ritonaviro saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems sunkia kepeny liga,
neistirti. Lopinaviro / ritonaviro negalima skirti, kai yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3
skyriy). Sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj gydyma yra
padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika. Kai kartu skiriamas
antivirusinis hepatito B ar C gydymas, zr. atitinkamg informacija apie Siuos vaistus.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija jau buvo sutrikusi, taip pat sergantiems létiniu hepatitu, vartojant
sudétinj antiretrovirusinj gydyma, dazniau sutrinka kepeny funkcija, todél juos reikia stebéti pagal
standartinius reikalavimus. Jei jiems pablogéja kepeny liga, gydyma $iuo vaistu reikia nutraukti
laikinai ar visam laikui.

Buvo gauta pranesimy, jog pacientams su ZIV-1 mono-infekcija ir pacientams, kuriems, po buvusio
kontakto, pradedamas profilaktinis gydymas lopinaviru/ritonaviru ir kitais antiretrovirusiniais vaistais,
jau per pirmas 7 dienas padidéja transaminaziy kiekis su ar be bilirubino kiekio padidéjimu. Kai
kuriais atvejais kepeny funkcijos sutrikimas buvo sunkus.

Pries pradedant gydyma lopinaviru/ritonaviru reikia atlikti visus reikiamus laboratorinius tyrimus, ir
viso gydymo metu biitinas atidus stebéjimas.

Inksty sutrikimas

Kadangi lopinaviro ir ritonaviro inksty klirensas yra nereikSmingas, todél nesitikima, kad pacientams,
kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, padidés iy vaisty koncentracija plazmoje. Lopinaviras ir
ritonaviras labai gerai jungiasi su baltymais, todél mazai tikétina, kad jy reikSmingai pasisalinty
hemodializes ar peritoninés dializés metu.



Hemofilija

Yra duomeny apie padidéjusj kraujavima, taip pat spontanines odos hematomas ir hemartrozes
pacientams, sergantiems A bei B tipo hemofilija ir gydytiems proteazés inhibitoriais. Kai kuriems i§ jy
buvo papildomai skiriamas VIII faktorius. Daugiau kaip pusei Siy asmeny buvo tesiamas ar atnaujintas
nutrauktas gydymas proteazés inhibitoriais. Nustatytas priezastinis rysys, nors veikimo mechanizmas
neisaiskintas. Todél hemofilija sergantys pacientai turi zinoti apie didesne¢ kraujavimo galimybe.

Pankreatitas

Lopinaviro / ritonaviro vartojantiems pacientams, taip pat tiems, kuriems atsirado
hipertrigliceridemija, pasitaiké pankreatito atvejy. Dazniausiai tokiems pacientams anksc¢iau yra buves
pankreatitas ir(ar) jie kartu buvo gydomi kitais vaistais, susijusiais su pankreatitu. RySkiai padidéjes
trigliceridy kiekis yra pankreatito rizikos veiksnys. Pacientams, kuriems yra pazengusi ZIV liga, yra
didesnis pavojus, kad gali padidéti trigliceridy kiekis ir i$sivystyti pankreatitas.

Pankreatita reikia jtarti atsiradus jam buidingy klinikiniy pozymiy (pykinimui, vémimui, pilvo
skausmui) ar laboratoriniy rodikliy pokyc¢iams (pvz., padidéjus serumo lipazés ar amilazés
aktyvumui). Pacientus, kuriems atsiranda Siy poZymiy, reikia istirti, ir jeigu pankreatito diagnozé
patvirtinama, gydyma lopinaviru / ritonaviru nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminge reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines buikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbiis jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai batina,
pradéti gydyti.

Taip pat buvo gauta pranesimy apie autoimuninius sutrikimus (tokius kaip Greivso (Graves) liga ir
autoimuninis hepatitas), atsirandan¢ius imuniteto atsistatymo fone, nors autoimuniniy sutrikimy
pradzios laikas pranesimuose varijuoja, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo
paskyrimo pradzios.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), jos atvejy apraSyta ypac
pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis ] gydytoja, jeigu jie jaucia
sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

PR intervalo pailgéjimas

Nustatyta, kad lopinaviras ir ritonaviras kai kuriems suaugusiems sveikiems asmenims sukelia nedidelj
besimptomj PR intervalo pailgéjimg. Retai registruota 2-ojo ar 3-ojo laipsnio atroventrikulinés
blokados atvejy lopinaviru ir ritonaviru gydytiems pacientams, kurie jau sirgo strukttirine Sirdies liga,
arba, kuriems buvo laidZiosios sistemos sutrikimy, arba, kurie vartojo PR intervalg ilginanciy vaisty
(pvz., verapamilio ar atazanaviro). Siems pacientams lopinaviro / ritonaviro reikia skirti atsargiai (Zr.
5.1 skyriy).

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo



btidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. ] nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozes koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Saveika su Kkitais vaistais

Lopinavir/Ritonavir Viatris tableCiy sudétyje yra lopinaviro ir ritonaviro, abu jie yra P450 izoformos
CYP3A inhibitoriai. Tikétina, kad lopinaviras / ritonaviras gali padidinti vaisty, kuriuos daugiausia
metabolizuoja CYP3A, koncentracijg plazmoje. Padidéjusi kartu vartojamy vaisty koncentracija gali
sustiprinti ar pailginti jy gydomajj poveikj bei sukelti daugiau nepageidaujamy reiskiniy (zr. 4.3 ir 4.5
skyrius).

Stipriis CYP3 A4 inhibitoriai, tokie kaip proteazés inhibitoriai, gali padidinti bedakvilino ekspozicija,
deél kurios gali padidéti su bedakvilinu susijusiy nepageidaujamy reakcijy rizika. Todél bedakvilino ir
lopinaviro / ritonaviro derinio reikia vengti. Taciau jei nauda virSija rizika, atsargiai bedakviling su
lopinaviru / ritonaviru vartoti galima. Tokiu atveju rekomenduojama dazniau atlikti
elektrokardiograma ir stebéti transaminaziy aktyvuma (zr. 4.5 skyriy bei bedakvilino PCS).

Skiriant delamanidg kartu su stipru CYP3A4 inhibitoriumi (pvz., lopinaviru / ritonaviru), gali padidéti
delamanido metabolito ekspozicija, kuri yra susijusi su QTc intervalo pailgéjimu. Todél, jeigu
manoma, kad delamanida skirti kartu su lopinaviru / ritonaviru biitina, rekomenduojama labai daznai
stebéti EKG visg gydymo delamanidu laikotarpj (zr. 4.5 skyriy ir delamanido PCS).

Buvo gauta pranesimy apie gyvybei pavojingas ar mirtinas vaistiniy preparaty sgveikas pacientams,
gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A inhibitoriais, tokiais kaip ritonaviras. Negalima vartoti kartu
su kolchicinu pacientams, kuriy inksty ir / ar kepeny veikla sutrikusi (Zr. 4.3 ir 4.5 skyriy).

Nerekomenduojama lopinaviro / ritonaviro derinti su:
- tadalafiliu, vartojamu gydyti plauting artering hipertenzijg (zr. 4.5 skyriy);
- riociguatu (zr. 4.5 skyriy);
- fuzido riigstimi, skiriama kauly — sanariy infekcijoms gydyti (zr. 4.5 skyriy);
- salmeteroliu (zr. 4.5 skyriy);
- rivaroksabanu (zr. 4.5 skyriy).

Lopinaviro / ritonaviro ir atorvastatino kombinacija yra nerekomenduojama. Jei manoma, kad
atorvastatino vartojimas yra biitinas, reikia skirti maziausig veiksmingg atorvastatino dozg ir pacienta
atidziai stebéti. Taip pat reikia laikytis atsargumo priemoniy ir galbiit mazinti dozes, kai lopinaviro /
ritonaviro vartojama kartu su rozuvastatinu. Jei butina gydyti HMG-KoA reduktazés inhibitoriais,
rekomenduojama skirti pravastating ar fluvastating (zr. 4.5 skyriy).

PDES inhibitoriai

Ypatingai atsargiai reikia skirti sildenafilj ar tadalafilj erekcijos sutrikimy gydymui, pacientams, kurie
gydomi lopinaviru / ritonaviru. Tikétina, kad vartojant kartu lopinaviro / ritonaviro ir Siy vaistiniy
preparaty, ryskiai padidéja jy koncentracija ir tai gali biiti susije su pasaliniu poveikiu, tokiu kaip
hipotenzija, alpimas, regos sutrikimai ir pailgéjusi erekcija (zr. 4.5 skyriy). Kartu vartoti avanafilj ar
vardenafilj ir lopinavira/ritonavirg yra draudziama (zr. 4.3 skyriy). Kartu vartoti sildenafilj, skirtg
plautinés arterijos hipertenzijos gydymui, su lopinaviru / ritonaviru yra draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Ypac atsargiai lopinaviro / ritonaviro reikia skirti kartu su vaistais, ilginanciais QT intervala, t. y. su
chlorfeniraminu, chinidinu, eritromicinu, klaritromicinu. Lopinaviras / ritonaviras gali padidinti $iy
kartu vartojamy vaisty koncentracijg, dél to gali padaznéti su jais susijusios nepageidaujami Sirdies

reakcijos. Ikiklinikiniy lopinaviro / ritonaviro tyrimy metu stebéta nepageidaujamy Sirdies reiskiniy,
todeél dar negalima paneigti galimo Sio vaisto poveikio Sirdziai (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Nerekomenduojama kartu su lopinaviru / ritonaviru vartoti rifampicino. Rifampicino vartojant kartu su
lopinaviru / ritonaviru ry$kiai sumazéja lopinaviro koncentracija, dél ko gali reikSmingai sumazéti



lopinaviro gydomasis poveikis. Reikiama lopinaviro/ritonaviro koncentracija gali susidaryti didinant
lopinaviro / ritonaviro dozg, bet tai kelia didesng toksinio poveikio kepenims ir virSkinimo traktui
rizikg. Todél kartu Siy preparaty neskirti, i§skyrus neisvengiamus atvejus (Zr. 4.5 skyriy).

Nerekomenduojama lopinaviro / ritonaviro vartoti kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3 A4, pavyzdziui, budezonidu ir triamicinolonu, nebent galima
gydymo nauda yra didesné nei sisteminio kortikosteroidy poveikio, jskaitant Kusingo (Cushing)
sindromg ir antinksciy funkcijos slopinima, rizika (zr. 4.5 skyriy).

Kita

Lopinaviras / ritonaviras neisgydo nuo ZIV infekcijos ar AIDS. Lopinaviro / ritonaviro vartojantiems
pacientams vis tiek gali prasidéti infekcija ar kita su ZI'V ar AIDS susijusi liga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Lopinavir/Ritonavir Viatris table¢iy sudétyje yra lopinaviro ir ritonaviro, kurie abu yra P450
izoformos CYP3A inhibitoriai in vitro. Lopinaviras / ritonaviras gali padidinti kartu vartojamy vaisty,
kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3 A, koncentracija plazmoje, dél to gali sustipréti ar pailgéti jy
gydomasis poveikis bei padaugéti nepageidaujamy reakcijy. Kliniskai reikSminga lopinaviro /
ritonaviro koncentracija neslopina CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL, CYP2B6 ar CYP1A2 (7r.
4.3 skyriy).

Nustatyta, kad lopinaviras / ritonaviras in vivo indukuoja savo paties metabolizmg ir didina kai kuriy
vaisty, metabolizuojamy citochromo P450 fermenty (jskaitant CYP2C9 ir CYP2C19) ir
gliukuronizacijos biidu, biotransformacija. Tai gali sglygoti mazesng kartu vartojamy vaisty
koncentracija plazmoje ir mazinti jy efektyvuma.

Vaistiniai preparatai, kuriy negalima vartoti dél tikétinos saveikos ir galimy sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy, iSvardyti skyriuje 4.3.

Visi saveikos tyrimai, kai kitaip nenurodyta, buvo atlikti naudojant lopinaviro / ritonaviro kapsulées,
kurios sukelia mazdaug 20% mazesne ekspozicija lopinavirui nei vartojant 200/50 mg tableciy.

Zinomos ir teorines sgveikos su antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
iSvardintos lenteléje zemiau. Sis sarasas néra iSsamus ar baigtinis. Reikia remtis atskiromis PCS.

Saveikos lentelé

Lopinaviro / ritonaviro sgveikos su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais yra i§vardintos
zemiau lenteléje (padidéjimas yra Zymimas “1”, sumazéjimas “|”, jokiy poky¢iy “«>”, kartg per para
“QD”, du kartus per parg “BID”, tris kartus per parg "TID").

Jei kitaip nenurodyta, tyrimai atlikti skiriant rekomenduojama lopinaviro/ritonaviro doze (t. y.
400/100 mg du kartus per parg).



Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Antiretrovirusiniai vaistai

Nukleozidiniai/Nukleotidi

niai atgalines transkriptazes inhibitoriai (NATI)

Lamivudinas Lopinaviras: < Dozés koregavimas nereikalingas.
Abakaviras, Abakaviras, Zidovudinas: Kliniskai reik§mingas abakaviro ir
Zidovudinas Dél lopinaviro / ritonaviro zidovudino koncentracijy
gliukuronizavimo gali sumazéti sumazéjimas nezinomas.
koncentracija.
Tenofoviro Tenofoviras: Dozés koregavimas nereikalingas.
dizoproksilio fumaratas | AUC: 1 32% Didesnés tenofoviro koncentracijos
(DF) 300 mg QD Chax : &> gali padidinti tenofoviro
Chin: T51% sukeliamus nepageidaujamus
(atitinka 245 mg reiSkinius, jskaitant inksty
tenofoviro Lopinaviras: < sutrikimus.
dizoproksilio)

Nenukleozidiniai atgaline

s transkriptazes inhibitoriai (NNATI

Efavirenzas, 600 mg Lopinaviras: 7r. 4.2 skyriy dél
QD AUC: | 20% Lopinavir/Ritonavir Viatris
Crax @ | 13% dozavimo rekomendacijy arba
Chin : | 42% apsvarstykite alternatyvy gydyma.
Negalima skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris vieng
karta per para, kai kartu skiriamas
efavirenzas.
Nevirapinas, 200 mg Lopinaviras: 7Zr. 4.2 skyriy deél
BID AUC: | 27% Lopinavir/Ritonavir Viatris
Cax : | 19% table¢iy dozavimo rekomendacijy
Cmin: | 51% arba apsvarstykite alternatyvy
gydyma.
Negalima skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris vieng
karta per para, kai kartu skiriamas
nevirapinas.
Etravirinas Etravirinas: Dozés koreguoti nereikia.
AUC: | 35%
(Lopinaviro / ritonaviro | C,..: | 45%

tabletés 400/100 mg
BID)

Chax: | 30%

Lopinaviras:
AUC: <

Coi: 1 20%
C

max .
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Rilpivirinas

(Lopinaviro / ritonaviro
kapsulés 400/100 mg
BID)

Rilpivirinas:
AUC: 1 52%
Chin: T 74%
Cmax: T 29%

Lopinaviras:
AUC: <

Cmin: l« 11%
C

max:

(CYP3A fermenty slopinimas)

Kartu vartojant
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
rilpiviring, padidéja rilpivirino
koncentracija plazmoje, taCiau
dozés koreguoti nereikia.

ZIV CCR5 — antagonistas

Maravirokas

Maravirokas:

AUC: 1 295%

Cmax: T 97%

Kadangi lopinaviras/ritonaviras
slopina CYP3A.

Maraviroko doze turi biti
sumazinta iki 150 mg du kartus per
para, kai kartu vartojamas su
Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg du kartus per para.

Integrazeés inhibitorius

Raltegraviras

Raltegraviras:
AUC: <

Chax: ©

Ci: l 30%
Lopinaviras: <

Dozés koreguoti nereikia.

Skyrimas kartu su kitais ZIV proteazes inhibitoriais(P1)
gaires, dviguba proteaziy inhibitoriy terapija yra nerekomenduojama.

Pagal dabartines gydymo

Fosamprenaviras/
ritonaviras (700/100 mg
BID)

(Lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg BID)

ar

Fosamprenaviras
(1400 mg BID)

(Lopinaviras/ritonaviras
533/133 mg BID)

Fosamprenaviras:
Amprenaviro koncentracija
Zymiai sumazéja.

Kartu skiriant didesnes
fosamprenaviro dozes (1400 mg
BID) su lopinaviru/ritonaviru
(533/133 mg BID) pacientams,
kurie jau yra gydyti proteaziy
inhibitoriais, dazniau pasireiske
virskinimo trakto nepageidaujami
reiskiniai ir trigliceridy kiekio
padidéjimas, be virologinio
veiksmingumo padidéjimo,
lyginant su standartinémis
fosamprenaviro/ritonaviro
dozémis. Siy vaistiniy preparaty
skyrimas kartu
nerekomenduojamas.

Negalima skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris vieng
karta per para, kai kartu skiriamas

amprenaviras.
Tipranaviras/ritonaviras | Lopinaviras: Kartu skirti Siuos vaistus
(500/100 mg BID) AUC: | 55% nerekomenduojama.

Cmin: | 70%

Cmax: | 47%

1"




Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

RugStingumg maZinantys vaistai

Omeprazolas (40 mg Omeprazolas: <> Dozés koreguoti nereikia
QD)

Lopinaviras: <
Ranitidinas (150 mg Ranitidinas: < Dozés koreguoti nereikia

vienkartiné dozé)

Alfa adrenoreceptoriy antagonistai:

Alfuzozinas Alfuzozinas: Negalima kartu skirti
Kadangi lopinaviras / ritonaviras | Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
slopina CYP3A, tikétina, kad alfuzozino (zr. 4.3 skyriy), nes gali
padidés alfuzozino padidéti su alfuzozinu susijes
koncentracijos. toksinis poveikis, jskaitant

hipotenzija.
Analgetikai
Fentanilis Fentanilis: Rekomenduojama atidziai stebéti

Padidéjusi nepageidaujamo
poveikio rizika (kvépavimo
funkcijos slopinimas, sedacija)
dél padidéjusios koncentracijos
plazmoje, nes lopinaviras /
ritonaviras slopina CYP3A4.

nepageidaujama poveikj (ypatingai
kvépavimo funkcijos slopinima,
bet taip pat ir sedacijg), kuomet
fentanilis skiriamas kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Antiangininiai vaistiniai preparatai

Ranolazinas Kadangi lopinaviras / ritonaviras | Lopinavir/Ritonavir Viatris kartu
slopina CYP3A, tikimasi, kad su ranolazinu vartoti negalima (Zr.
padidés ranolazino koncentracija. | 4.3 skyriy).

Antiaritmikai

Amjodaronas, Amjodaronas, dronedaronas: Lopinavir/Ritonavir Viatris ir

dronedaronas koncentracija gali padideéti dél amjodarono ar dronedarono kartu

lopinaviro / ritonaviro CYP3A4
slopinimo.

vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy),
nes gali padidéti aritmijy ar kity
sunkiy nepageidaujamy reakcijy
pavojus.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Digoksinas

Digoksinas:

Koncentracija plazmoje gali
padidéti, nes lopinaviras /
ritonaviras slopina P-
glikoproteing. Digoksino kiekio
padidéjimas sumazéja bégant
laikui, kai P-gp indukcija mazéja

Kartu skiriant digoksing ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris turi
bati uztikrintos atsargumo
priemonés ir digoksino
koncentracijos stebéjimas.
Ypatingy atsargumo priemoniy
reikia imtis skiriant
Lopinavir/Ritonavir Viatris
pacientams, kurie vartoja
digoksing, nes smarkus ritonaviro
P-gp slopinimo poveikis labai
padidina digoksino kiekj. Pradéjus
vartoti digoksing pacientams, kurie
jau vartoja Lopinavir/Ritonavir
Viatris, tikétina, kad digoksino
koncentracija padidés maziau nei
tikimasi.

Bepridilis, sisteminis
lidokainas ir Kvinidinas

Bepridilis, sisteminis lidokainas,
Kvinidinas:

Jy koncentracija gali padidéti,
skiriant su lopinaviru / ritonaviru.

Rekomenduojama laikytis
atsargumo priemoniy ir stebéti
vaisty koncentracija.

Antibiotikai

Klaritromicinas

Klaritromicinas:

Vidutiniskai padidéja
klaritromicino AUC, nes
lopinaviras / ritonaviras inhibuoja
CYP3A

Pacientams su inksty pakenkimu
(KrKL < 30 ml/min) reikia
apsvarstyti klaritromicino dozés
sumazinima (Zr. 4.4 skyriy).
Atsargiai skirti klaritromicing su
Lopinavir/Ritonavir Viatris
pacientams su inksty ir kepeny
funkcijos sutrikimais.

PrieSveziniai vaistai ir kinazes inhibitoriai

Abemaciklibas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti
koncentracijos serume.

Reikia vengti vartoti kartu
abemaciklibg su
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jei §io
derinio vartojimas neiSvengiamas,
dozés koregavimo rekomendacijas
ziurékite abemaciklibo PCS.
Atidziai stebékite dél
nepageidaujamy reakcijy susijusiy
su abemaciklibu.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Apalutamidas Apalutamidas yra vidutinio Lopinavir/Ritonavir Viatris
stiprumo ar stiprus CYP3A4 ekspozicijos sumazejimas gali
induktorius, todél gali sumazéti baigtis potencialiu virusologinio
lopinaviro / ritonaviro atsako praradimu. Taip pat, kartu
ekspozicija. vartojant apalutamida ir

Lopinavir/Ritonavir Viatris, dél
Dél CYP3A slopinimo lopinaviru | padidéjusios apalutamido
/ ritonaviru gali padidéti koncentracijos gali pasireiksti
apalutamido koncentracijos sunkiis nepageidaujami reiskiniai,
serume. jskaitant traukulius.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
nerekomenduojama vartoti kartu su
apalutamidu.

Afatinibas Afatinibas: Afatinibg su Lopinavir/Ritonavir
AUC: 1 Viatris reikia vartoti atsargiai.

(Ritonaviras 200 mg du | Cmax: T Dozavimo koregavimo

kartus per para) rekomendacijos pateikiamos
Padidéjimo mastas priklauso nuo | afatinibo PCS. Reikia stebéti, ar
ritonaviro vartojimo laiko. neatsiranda su afatinibu susijusiy
NRV.
Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo BCRP (krities vézio
atsparumo baltymo [angl. breast
cancer resistance protein] /
ABCQG?2) ir stipraus P-gp
slopinimo.
Ceritinibas Dél lopinaviro / ritonaviro Ceritinibg su Lopinavir/Ritonavir

sukeliamo CYP3A ir P-pg
slopinimo gali padidéti
koncentracijos serume.

Viatris reikia vartoti atsargiai.
Dozavimo koregavimo
rekomendacijos pateikiamos
ceritinibo PCS. Reikia stebéti, ar
neatsiranda su ceritinibu susijusiy
NRV.

Dauguma tirozino
kinazés inhibitoriy,
tokiy kaip dazatinibas ir
nilotinibas,

vinkristinas,
vinblastinas

Dauguma tirozino kinazés
inhibitoriy, tokiy kaip dazatinibas
ir nilotinibas, taip pat
vinkristinas ir vinblastinas.
Didesné nepageidaujamy
reiSkiniy rizika dél padidéjusios
koncentracijos serume, nes
lopinaviras / ritonaviras slopina
CYP3A4.

Rekomenduojama atidziai stebéti
$iy priesvéziniy vaisty toleravima.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Enkorafenibas

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo CYP3A slopinimo gali
padidéti enkorafenibo
koncentracijos serume.

Kartu vartojant enkorafenibg ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris gali
padidéti enkorafenibo ekspozicija,
dél kurios gali padidéti toksiskumo
rizika, jskaitant sunkaus
nepageidaujamo reiskinio - QT
intervalo pailgéjimo - rizika.
Reikia vengti kartu vartoti
enkorafenibg ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jei
manoma, kad nauda yra didesné uz
rizika, ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris turi biiti vartojamas,
pacientai turi biiti atidziai stebimi
dél saugumo.

Fostamatinibas

Didesné fostamatinibo metabolito
R406 ekspozicija.

Kartu vartojant fostamatinibg ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris gali
padidéti fostamatinibo metabolito
R406 ekspozicija, dél kurios gali
atsirasti su doze susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy,
pavyzdziui, hepatotoksiskumas,
neutropenija, hipertenzija ar
viduriavimas. Jeigu atsirasty tokiy
reisSkiniy, skaitykite dozés
mazinimo rekomendacijas
fostamatinibo preparato
charakteristiky santraukoje.

Ibrutinibas

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo CYP3A slopinimo gali
padidéti koncentracijos serume.

Kartu vartojant ibrutiniba ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris gali
padidéti ibrutinibo ekspozicija, dél
kurios gali padidéti toksiskumo
rizika, jskaitant naviko irimo
sindromo rizikg. Reikia vengti
kartu vartoti ibrutinibg ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jei
manoma, kad nauda yra didesné uz
rizika, ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris turi biiti vartojamas,
ibrutinibo doz¢ turi biiti sumazinta
iki 140 mg. Pacientas turi bati
atidziai stebimas dél toksiskumo.

Neratinibas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti
koncentracijos serume.

Neratinibg ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris kartu vartoti draudZiama
dél rimty ir (arba) galimai gyvybei
pavojingy reakcijy jskaitant
hepatotoksiskuma (zr. skyriy 4.3).
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Venetoklaksas

Dél CYP3A slopinimo lopinaviru
/ ritonaviru.

D¢l CYP3A slopinimo lopinaviru /
ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume, sukeldamos
padidéjusia naviko irimo sindromo
rizika vartojimo pradzioje ir dozés
didinimo fazgje (zr. 4.3 skyriy ir
venetoklakso PCS).

Pacientams, baigusiems dozés
didinimo fazg ir vartojantiems
pastovig venetoklakso paros doze,
venetoklakso doze reikia sumazinti
maziausiai 75 %, jeigu jo
vartojama kartu su stipriais
CYP3A inhibitoriais (dozavimo
instrukcijos pateikiamos
venetoklakso PCS). Pacientus
reikia atidziai stebéti, ar
neatsiranda su venetoklakso
toksiSkumu susijusiy pozymiy.

Antikoaguliantai

Varfarinas Varfarinas: Rekomenduojama stebéti INR.
Koncentracija serume gali buti
paveikta, nes lopinaviras /
ritonaviras indukuoja CYP2C9.
Rivaroksabanas Rivaroksabanas: Kartu vartojant rivaroksabang ir
(Ritonaviras 600 mg du | AUC: 1 153% Lopinavir/Ritonavir Viatris gali
kartus per parg) Ciax: T 55% padidéti rivaroksabano poveikis,

Kadangi lopinaviras/ritonaviras
slopina CYP3A ir P-gp.

kuris gali padidinti kraujavimo
rizika.

Rivaroksabano vartojimas
nerekomenduojamas pacientams,
gydomiems Lopinavir/Ritonavir
Viatris (Zr. 4.4 skyriy).

Dabigatrano eteksilatas,
edoksabanas

Dabigatrano eteksilatas,
Edoksabanas:

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo P-gp slopinimo gali
padidéti koncentracijos serume.

Skiriant tiesioginiy geriamyjy
antikoagulianty (TGAK),
pernesamy P-gp, bet
nemetabolizuojamy CYP3A4
(iskaitant dabigatrano eteksilatg ir
edoksabang) kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris, turi
buti uztikrintas pastovus klinikinés
biiklés sekimas ir (arba) TGAK
dozés mazinimas.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Priestraukuliniai

Fenitoinas

Fenitoinas:

Nusistovéjusios koncentracijos
vidutiniSkai sumaz¢jo, nes
lopinaviras / ritonaviras
indukuoja CYP2C9 ir CYP2C19.

Lopinaviras:
Koncentracijos sumazéja, nes
CYP3A indukuojama fenitoino.

Skirti Lopinavir/Ritonavir Viatris
su fenitoinu reikia labai atsargiai.
Reikia stebéti fenitoino kiekj, kai
jis skiriamas kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Kartu su fenitoinu skiriant
Lopinavir/Ritonavir Viatris reikia
numatyti galima
Lopinavir/Ritonavir Viatris dozés
padidinima. Klinikingje praktikoje
dozés koregavimas nenustatytas.
Negalima skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris vieng
kartg per para, kai kartu skiriamas
fenitoinas.

Karbamazepinas ir
fenobarbitalis

Karbamazepinas:
Koncentracija plazmoje gali
padidéti, nes lopinaviras /
ritonaviras inhibuoja CYP3A.

Lopinaviras:

Koncentracijos gali sumazéti, nes
CYP3A indukuojama
karbamazepino ir fenobarbitalio.

Reikia atsargiai skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris kartu
su karbamazepinu ir fenobarbitaliu.
Skiriant karbamazeping ir
fenobarbitalj su
Lopinavir/Ritonavir Viatris, reikia
stebéti karbamazepino ir
fenobarbitalio lygj.

Kartu su karbamazepinu ar
fenobarbitaliu skiriant
Lopinavir/Ritonavir Viatris reikia
numatyti, kad gali prireikti didinti
Lopinavir/Ritonavir Viatris dozg.
Klinikingje praktikoje dozés
koregavimas nenustatytas.
Negalima skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris vieng
karta per para, kai kartu skiriamas
karbamazepinas ir fenobarbitalis.

Lamotriginas ir
Valproatas

Lamotriginas:
AUC: | 50%
Cmax: | 46%
Cmin: | 56%

Dél lamotrigino gliukuronizacijos
indukcijos.

Valproatas: |

Pacientus reikia atidziai stebéti,
nes gali sumazéti valproinés
rugsties efektas, kai kartu
vartojamas Lopinavir/Ritonavir
Viatris ir valproiné riigstis arba
valproatas.

Pacientams pradedant arba baigiant
vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris,
kai tuo paciu metu yra vartojama
palaikomoji lamotrigino dozé:

gali prireikti padidinti lamotrigino
doze, jei pridedama
Lopinavir/Ritonavir Viatris, arba
sumazinti, jei Lopinavir/Ritonavir
Viatris vartojimas yra
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

nutraukiamas, ir todél reikia sekti
lamotrigino koncentracija kraujo
plazmoje prie§ pradedant vartoti
Lopinavir/Ritonavir Viatris,

2 savaites nuo vartojimo pradzios
arba nutraukus Lopinavir/Ritonavir
Viatris vartojima tam, kad biity
nustatyta, ar reikia koreguoti
lamotrigino dozg.

Pacientams, kurie Siuo metu
vartoja Lopinavir/Ritonavir Viatris
ir pradeda vartoti lamotrigina:
dozés priderinimas prie
rekomenduojamo lamotrigino
dozés iSplétimo nebitinas.

Antidepresantai ir raminantys

Trazodono vienkartiné
dozé

(Ritonaviras, 200 mg
BID)

Trazodonas:
AUC: 1 2.4-karty

Nepageidaujami reiskiniai kaip
pykinimas, svaigimas,
hipotenzija ir alpimas buvo
stebéti, kartu vartojant trazodong
su ritonaviru.

Nezinoma ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris kombinacija su trazodonu
salygoja jo poveikio
suintensyvéjimg. Tokj derinj reikia
skirti atsargiai ir reikia pagalvoti
apie mazesnés trazodono dozés
skyrima.

PrieSgrybeliniai

Ketokonazolas ir

Ketokonazolas, Itrakonazolas:

Didelés ketokonazolio ir

Itrakonazolas koncentracija serume gali itrakonazolio (> 200 mg/parg)
padidéti, nes lopinaviras / dozés nerekomenduojamos.
ritonaviras inhibuoja CYP3A.

Vorikonazolas Vorikonazolas: Reikia vengti kartu skirti

Koncentracija gali sumazéti.

vorikonazolj ir mazas ritonaviro
dozes (100 mg BID), kuriy yra
Lopinavir/Ritonavir Viatris
tabletése, nebent naudos ir rizikos
jvertinimas vistik nurodyty, kad
vorikonazolj skirti baitina.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Vaistai nuo podagros:

Vienkartiné kolchicino
dozé

(Ritonaviras 200 mg du
kartus per parg)

Kolchicinas:

AUC : 1 3-kartus

Chnax : T 1.8-kartus

Dél P-gp ir/ ar CYP3A4
slopinimo ritonaviru.

Negalima kartu vartoti
Lopinavir/Ritonavir Viatris su
kolchicinu pacientams, kuriems yra
inksty ir / ar kepeny
nepakankamumas, nes gali
padaugeéti su kolchicinu susijusiy
sunkiy ir / arba gyvybei pavojingy
reakcijy, pvz., toksinis poveikis
nervams ir raumenims (jskaitant
rabdomioliz¢), ypac pacientams,
kuriems yra sutrikusi kepeny ar
inksty veikla (zr.

4.3 ir 4.4 skyrius). Pacientams,
kuriy inksty ar kepeny funkcija
normali ir kuriems reikalingas
gydymas Lopinavir/Ritonavir
Viatris, rekomenduojama
sumazinti kolchicino doze ar
laikinai nutraukti gydyma
kolchicinu. Zr. kolchicino skyrimo
informacija.

Antihistamininiai

Astemizolas
Terfenadinas

Gali padidéti koncentracija
serume dél CYP3A slopinimo,
sukelto lopinaviro / ritonaviro.

Negalima kartu skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
astemizolo bei terfenadino, nes dél
iy medziagy gali padidéti sunkiy
aritmijy rizika (zr. 4.3 skyriy).

Antiinfekciniai vaistiniai preparatai:

Fuzido riigstis

Fuzido rugstis:

Gali padidéti jos koncentracijos
dél CYP3A slopinimo lopinaviru
/ ritonaviru..

Negalima kartu skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris su
fuzido riigstimi esant odos
infekcijoms dél padidéjusio fuzido
rigsties nepageidaujamy reiskiniy,
ypac rabdomiolizés pavojaus (Zr.
4.3 skyriy). Vartojant kauly ir
sanariy infekcijoms gydyti, kai
nei§vengiamai reikia skirti kartu,
butina atidziai stebéti dél galimy
nepageidaujamy raumeny reiskiniy
(zr. 4.4 skyriy).

19




Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Antimikobakteriniai

Bedakvilinas
(vienkartiné dozé)

(Lopinaviras /
ritonaviras 400/100 mg
du kartus per para,
daugkartiné dozé)

Bedakvilinas:
AUC: 1 22%

Crax: <

Labiau isreikstas poveikis
bedakvilino ekspozicijai
plazmoje gali biiti pastebétas ji
ilgg laikg vartojant kartu su
lopinaviru / ritonaviru.

CYP3A4 slopinimas grei¢iausiai
vyksta dél lopinaviro / ritonaviro.

Dél su bedakvilinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy,
bedakvilino ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris derinio reikia vengti. Jei
nauda virsija rizika, bedakviling ir
Lopinavir/Ritonavir Viatris galima
vartoti kartu laikantis atsargumo
priemoniy. Tokiu atveju
rekomenduojama dazniau atlikti
elektrokardiograma ir stebéti
transaminaziy aktyvuma (zr. 4.4
skyriy bei bedakvilino PCS).

Delamanidas (100 mg
BID)

(Lopinaviras /
ritonaviras 400/100 mg
BID)

Delamanidas
AUC:122 %

DM-6705 (delamanido aktyvus
metabolitas):
AUC:130 %

Ilgai vartojant kartu su lopinaviru
/ ritonaviru gali biiti stebimas
labiau iSreikstas poveikis DM-
6705 ekspozicijai.

Jeigu manoma, kad delamanido
bitina skirti kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris, deél
QTec intervalo pailgéjimo, susijusio
su DM-6705, rizikos
rekomenduojama labai daznai
stebéti EKG viso gydymo
delamanidu laikotarpiu (zr. 4.4
skyriy ir delamanido PCS).

Rifabutinas, 150 mg
QD

Rifabutinas (bazinis vaistas ir
aktyvus 25-O-desacetylio
metabolitas):

AUC: 1 5.7-karty

Cmax: T 3.5-karty

Kai skiriama kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris
rekomenduojama rifabutino dozé
yra po 150 mg 3 kartus per savaite
nustatytomis dienomis (pvz.,
pirmadienj-treCiadienj-
penktadienj). D¢l tikétinos
padidéjusios rifabutino
ekspozicijos biitina atidziau stebéti
dél su rifabutinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
neutropenijg ir uveita,
pasireiskimo. Pacientams, kurie
netoleruoja 150 mg rifabutino
dozés 3 kartus per savaitg, jg reikia
mazinti iki 150 mg 2 kartus per
savaite, skiriant nustatytomis
dienomis. Reikia prisiminti, kad du
kartus per savaite vartojama

150 mg rifabutino dozé gali
nesukelti optimalios preparato
ekspozicijos, todél gali padidéti
rezistentiSkumo rifamicinui ir
neveiksmingo gydymo rizika.
Lopinavir/Ritonavir Viatris dozés
koreguoti nereikia.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Rifampicinas

Lopinaviras:

Didelis lopinaviro koncentracijos
sumaz¢jimas yra stebimas, nes
rifampicinas indukuoja CYP3A.

Kartu skirti Lopinavir/Ritonavir
Viatris ir rifampicing
nerekomenduojama, nes sumazéja
lopinaviro koncentracija ir mazgéja
terapinis jo poveikis.
Lopinavir/Ritonavir Viatris dozés
koregavimas 400 mg/400 mg (t. y.
lopinaviras / ritonaviras

400/100 mg + ritonaviras 300 mg)
du kartus per para sudaré salygas
kompensuoti CYP 3A4 poveikj.
Nors toks dozés koregavimas gali
buti susijes su ALT/AST aktyvumo
padidéjimu ir virskinimo trakto
sutrikimy padaznéjimu. Taigi,
reikia vengti kartu skirti §iuos
vaistus, nebent tai neabejotinai
butina. Jei nuspresta, kad toks
vaisty derinys yra bitinas, tai
galima skirti padidintg
Lopinavir/Ritonavir Viatris doze
iki 400 mg/400 mg du kartus per
para kartu su rifampicinu, atidziai
stebint saugumg ir terapinj poveikj.
Reikia titruoti Lopinavir/Ritonavir
Viatris dozg pradéjus gydyma
rifampicinu (Zr. 4.4 skyriy).

Antipsichoziniai preparatai

Lurazidonas Kadangi lopinaviras / ritonaviras | Kartu su lurazidonu vartoti
slopina CYP3A, tikimasi, kad negalima (zr. 4.3 skyriy).
padidés lurazidono koncentracija.

Pimozidas Kadangi lopinaviras / ritonaviras | Lopinavir/Ritonavir Viatris kartu
slopina CYP3A, tikimasi, kad su pimozidu vartoti negalima, nes
padidés pimozido koncentracija. | plazmoje padidéja pimozido

koncentracija. Tuo budu padidéja
sunkiy hematologiniy sutrikimy ar
kity sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy, susijusiy su $ia veikligja
medziaga, pavojus (Zr. 4.3 skyriy).

Kvetiapinas Kadangi lopinaviras/ritonaviras Negalima kartu vartoti

slopina CYP3A, tikimasi, kad

padidés kvetiapino koncentracija.

Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
kvetiapino, nes gali sustipréti
kvetiapino toksinis poveikis.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Benzodiazepinai

Midazolamas

Geriamas midazolamas:
AUC: 1 13-karty
Parenteralinis midazolamas:
AUC: 1 4-karty

Dél CYP3A inhibavimo
lopinaviru / ritonaviru

Lopinavir/Ritonavir Viatris
negalima skirti kartu su geriamu
midazolamu (zr. 4.3 skyriy),
atsargiai skirti su parenteraliniu
midazolamu. Jei vis tik su
parenteraliniu midazolamu
Lopinavir/Ritonavir Viatris yra
skiriama, tai reikia daryti
intensyvios terapijos skyriuje ar
panasiame skyriuje, kur galima
sekti klinikine paciento bukle ir
suteikti reikiamg skubig pagalba,
jei atsirasty kvépavimo slopinimas
ir/ar ilgesné sedacija. Reikia
pagalvoti apie dozés koregavima,
ypac jei midazolamas skiriamas
kartotinai.

Beta, adrenoreceptoriy a

onistai (ilgo veikimo)

Salmeterolis

Salmeterolis:

Tikétina, kad jo koncentracija
padidés dél CYP3A slopinimo
lopinaviru / ritonaviru.

Skiriant §j derinj gali biti didesnis
kardiovaskuliniy nepageidaujamy
reiskiniy, susijusiy su salmeteroliu,
jskaitant pailgejusj QT intervala,
palpitacijas ir sinusing tachikardija,
pavojus.

Todeél nerekomenduojama kartu
skirti Lopinavir/Ritonavir Viatris
su salmeteroliu (zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai

Felodipinas,
Nifedipinas ir
Nikardipinas

Felodipinas, Nifedipinas,
Nikardipinas:

Koncentracijos gali padidéti dél
CYP3A slopinimo lopinaviru /
ritonaviru.

Kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris skiriant Siuos vaistus
rekomenduojama stebéti klinikine
bukle ir nepageidaujama poveikj.

Kortikosteroidai

Deksametazonas

Lopinaviras:

Koncentracija gali sumazéti dél
CYP3A indukavimo
deksametazonu.

Skiriant kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
rekomenduojama klinikinis
antivirusiniy vaisty veiksmingumo
stebéjimas.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Inhaliuojamas,
leidziamas ar j nosj
vartojamas flutikazono
propionatas,
budezonidas,
triamcinolonas

Flutikazono propionatas, 50 pug i
nosj 4 kartus per para::

Plazmos koncentracija 1
Kortizolio lygis | 86%

Kai inhaliuojama flutikazono
propionato, gali pasireiksti didesnis
efektas. Sisteminis kortikosteroidy
poveikis, jskaitant KusSingo
sindromg ir antinks¢iy supresija,
buvo stebétas pacientams, kurie
buvo gydomi ritonaviru ir
inhaliuojamu ar per nosj skiriamu
flutikazono propionatu, tai taip pat
gali pasireiksti ir su kitais
kortikosteroidais, kurie
metabolizuojami P450 3A
sistemoje, pvz.: budezonidas ir
triamicinolonas. Taigi,
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir §iy
gliukokortikoidy vartojimas kartu
yra nerekomenduojamas, nebent
galima gydymo nauda virSija,
sisteminio kortikosteroidy poveikio
rizikg (zZr. 4.4 skyriy). Reikia
atidziai stebéti gliukokortikoidy
vietinj ir sisteminj poveikj, esant
reikalui, mazinti doze arba keisti
gydyma gliukokortikoidu, kuris
néra metabolizuojamas CYP3A4
(pvz.: beklametazonas). Be to,
nutraukiant gydyma
gliukortikoidais, doze reikia
mazinti laipsniskai per ilgesnj
laika.

Fosfodiesterazes(PDES) inhibitoriali

Avanafilis (kartu su Avanafil: Avanafilio vartoti kartu su

600 mg ritonaviro du AUC: 1 13-karty Lopinavir/Ritonavir Viatris

kartus per para) Dél CYP3A inhibavimo negalima (zZr. 4.3 skyriy).
lopinaviru/ritonaviru.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Tadalafilis

Tadalafilis:

AUC: 1 2-karty

Dél CYP3A4 slopinimo
lopinaviru/ritonaviru.

Sildenafilis

Sildenafilis:

AUC: 1 11-karty

Dél CYP3A slopinimo
lopinaviru/ritonaviru.

Gydant plautine artering
hipertenzija: kartu skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris su
sildenafiliu draudziama (zr. 4.3
skyriy). Kartu skirti
Lopinavir/Ritonavir Viatris su
tadalafiliu nerekomenduojama.
Gydant erekcijos sutrikimus:
atsargiai reikia skirti sildenafilj ar
tadalafilj pacientams, kurie gydomi
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ypatingai reikia stebéti
nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant hipotenzija, alpima, regos
pakitimus ir pailgéjusia erekcija
(7r.4.4 skyriy).

Kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris skiriant sildenafilj, jo dozé
neturi virSyti

25 mg per 48 valandas, o tadalafilo
dozé negali virsyti 10 mg kas 72
valandas.

Vardenafilis

Vardenafilis:

AUC: 1 49-karty

D¢l CYP3A inhibavimo
lopinaviru / ritonaviru.

Vardenafilio vartojimas kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris yra
draudziamas (zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai

Dihidroergotaminas,
ergonovinas,
ergotaminas,
metilergonovinas

D¢l CYP3A slopinimo lopinaviru
/ ritonaviru, gali padidéti
koncentracija serume.

Skirti Lopinavir/Ritonavir Viatris
kartu su skalsiy alkaloidais
negalima, gali pasireiksti imus
apsinuodijimas skalsiy alkaloidais,
iskaitant kraujagysliy spazma ir
iSemija (zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto peristal

tikg veikiantis vaistas

Cisapridas

D¢l CYP3A slopinimo lopinaviru
/ ritonaviru, gali padidéti
koncentracija serume.

Skirti Lopinavir/Ritonaviro Mylan
kartu su cisapridu negalima, nes
gali padidéti su Sia medziaga
susijusiy sunkiy aritmijy rizika (Zr.
4.3 skyriy).
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

HCV tiesiogiai veikiantys

antivirusiniai vaistai

Elbasviras /
grazopreviras
(50 / 200 mg per para)

Elbasviras:

AUC: 1 2,71 karto
Cmax: T 1,87 karto
Co4: 1 3,58 karto

Grazopreviras:
AUC: 1 11,86 karto
Cmax: T 6,31 karto
Cz4: 1 20,70 karto

(mechanizmy deriniai, jskaitant
CYP3A slopinima)

Lopinaviras: <>

Elbasviro / grazopreviro kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Glekapreviras /
pibrentasviras

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo slopinimo P-
gliykoproteinui, BCRP ir
OATPIB gali padidéti serumo
koncentracijos.

Nerekomenduojama vartoti
glekapreviro / pibrentasviro su
Lopinavir/Ritonavir Viatris dél
padidéjusios ALT padidéjimo
rizikos, susijusios su padidéjusia
glekapreviro ekspozicija.

Sofosbuviras /
velpatasviras /
voksilapreviras

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo slopinimo P-
glikoproteinui, BCRP ir
OATPI1B1/3 gali padidéti
sofosbuviro, velpatasviro ir
voksilapreviro koncentracijos
serume. Taciau, manoma, kad
kliniskai reik§mingas yra tik
vaksilapreviro ekspozicijos
padidéjimas.

Nerekomenduojama vartoti
Lopinavir/Ritonavir Viatris kartu
su sofosbuviru / velpatasviru /
voksilapreviru.

Zoliniai preparatai

Jonazolé (Hypericum
perforatum)

Lopinaviras:
Koncentracija gali sumazéti, dél
jonazolés CYP3A indukavimo.

Zoliniy preparaty, kuriy sudétyje
yra jonazolés, negalima skirti kartu
su lopinaviru ar ritonaviru. Jei
pacientai jau gydomi jonazolémis,
reikia nutraukti jy vartojimg ir
iStirti virusy kiekj. Lopinaviro ir
ritonaviro kiekiai gali padidéti
nutraukus jonazoliy preparatus.
Gali prireikti koreguoti
Lopinavir/Ritonavir Viatris doze.
Padidéjimo poveikis gali testis 2
savaites nutraukus jonazoliy
preparatus (zr.4.3 skyriy). Saugiai
pradéti skirti Lopinavir/Ritonavir
Viatris galima tik praéjus 2
savaitéms po jonazoliy turinciy
preparaty nutraukimo.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Imunosupresantai

Ciklosporinas, Ciklosporinas, Sirolimuzas Rekomenduojama dazniau tirti Siy
Sirolimuzas (rapamicinas), Takrolimuzas: vaisty koncentracija plazmoje, kol
(rapamicinas) ir Koncentracijos gali padideti dél | jy kiekis plazmoje stabilizuosis.
Takrolimuzas CYP3A inhibavimo lopinaviru /

ritonaviru.

Lipidy kiekj maZinantys vaistais

Lomitapidas

CYP3A4 inhibitoriai didina
lomitapido ekspozicija, stipris
inhibitoriai padidina lomitapido
ekspozicija mazdaug 27 kartus.
Tikétina, jog lomitapido
koncetracija padidés d¢l CYP3A4
inhibavimo lopinaviru /
ritonaviru.

Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti
derinyje su lomitapidu draudziama
(zitréti lomitapido skyrimo
informacija) (zr. 4.3 skyriy).

Lovastatinas ir
Simvastatinas

Lovastatinas, Simvastatinas:
Zymiai padidéja koncentracija
plazmoje dél CYP3A inhibavimo
lopinaviru / ritonaviru.

Kadangi HMG-CoA reduktazes
inhibitoriy plazmos koncentracijos
padidéjimas gali sukelti miopatija,
jskaitant rabdomiolize, $iy vaisty
skirti kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Lipidy kiekj keiciantys vaistai

Atorvastatinas

Atorvastatinas:

AUC: 1 5.9-karty

Chax: T 4.7-karty

Dél CYP3A inhibavimo
lopinaviru / ritonaviru.

Kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris skirti atorvastating
nerekomenduojama. Jei tai yra
bitina, reikia skirti pacig maziausia
veiksmingg atorvastatino doz¢ ir
atidziai stebéti saugumga (zr. 4.4
skyriy).

Rozuvastatinas, 20 mg

QD

Rozuvastatinas:

AUC: 1 2-karty

Cmax: T 5-karty

Nors rozuvastatinas yra labai
menkai metabolizuojamas
CYP3A4, taciau buvo pastebéta,
kad jo koncentracija padidéja.
Manoma, kad saveikos
mechanizmas susij¢s su
transportiniy baltymy
inhibavimu.

Reikia imtis atsargumo priemoniy
ir mazinti dozg,
Lopinavir/Ritonavir Viatris
skiriama kartu su rozuvastatinu (Zr.
4.4 skyriy).

Fluvastatinas ar

Fluvastatinas, Pravastatinas:

Jei reikalingas gydymas HMG-

Pravastatinas Klinikinés sgveikos nesitikima CoA reduktazes inhibitoriais,
Pravastatinas rekomenduojama skirti fluvastating
nemetabolizuojamas CYP450. ar pravastating.

Fluvastatinas dalinai
metabolizuojamas CYP2C9.

Opioidai

Buprenorfinas, 16 mg Buprenorfinas: <> Dozés keisti nereikia.

QD

Metadonas Metadonas: | Rekomenduojama sekti metadono

koncentracija plazmoje.
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Kartu vartojamas
vaistas pagal terapine
grup¢

Poveikis vaisto kiekiams

Geometrinis pokytis (%) AUC,
Cmax, Cmin

Saveikos mechanizmas

Klinikinés rekomendacijos kartu
skiriant vaista su
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis

Etinilestradiolis: |

Kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris skiriant kontraceptikus,
kuriy sudétyje yra etinilestradiolio
(geriamuosius ar pleistrg), reikia
imtis papildomy kontracepcijos
priemoniy.

Rizkymo nutraukimo priemonés

Bupropionas

Bupropionas ir jo aktyvus
metabolitas hidroksibupropionas:
AUC ir Ciax | ~50%

Sis poveikis gali biiti dél
bupropiono metabolizmo
indukcijos.

Jei manoma, kad bupropiono skirti
kartu su Lopinavir/Ritonavir
Viatris yra biitina, tai reikia daryti
kliniskai stebint bupropiono
veiksminguma, nedidinant
rekomenduojamos dozes, nepaisant
stebimos indukcijos.

Skydliaukés hormony pak

aitine terapija

Levotiroksinas

Po vaistinio preparato patekimo j
rinkg, buvo gauta pranesimy apie
atvejus, rodancius galimg saveika
tarp ritonaviro turinciy preparaty
ir levotiroksino.

Pacientams, gydytiems
levotiroksinu, reikia stebéti
skydliaukg¢ stimuliuojantj hormona
(TSH — angl. Thyroid-stimulating
hormone) maziausiai pirmaji
ménesj po gydymo lopinaviru /
ritonaviru pradzios ir (arba)
pabaigos.

Kraujagysles pleciantys v

aistiniai preparatai:

Bozentanas

Lopinaviras - ritonaviras:
Lopinaviro / ritonaviro
koncentracijos plazmoje gali
sumazeti del CYP3A4
aktyvacijos bozentanu.

Bozentanas:

AUC: 1 5-kartus

Chax: T 6-kartus

Pradzioje bozentano Cuin: 1
mazdaug 48-kartus.

Dél CYP3A4 slopinimo
lopinaviru / ritonaviru

Atsargiai skirti Lopinavir/Ritonavir
Viatris su bozentanu.

Skiriant Lopinavir/Ritonavir
Viatris kartu su bozentanu, reikia
stebéti ZIV gydymo efektyvuma ir
atidziai sekti pacientus dél galimo
bozentano toksinio poveikio, ypac
pirmaja gydymo savaite, kai vaistai
skiriami kartu.

Riociguatas

Dél lopinaviro / ritonaviro
sukeliamo CYP3A ir P-pg
slopinimo gali padidéti
koncentracijos serume.

Riociguato ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy
ir riociguato PCS).

Kiti vaistiniai preparatai

Remiantis zinomais metabolizmo procesais, nesitikima kliniskai reik§mingo poveikio kartu su
Lopinavir/Ritonavir Viatris skiriant dapsong, trimetoprima/sulfametoksazolg, azitromicing ar

flukonazola.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Kad buty galima charakterizuoti gydymo sauguma vaisiui, turi biiti taikoma bendra taisyklé:
nusprendus skirti antiretrovirusinj gydyma ZIV infekuotai nés¢iai moteriai, ir tokiu biidu sumazinti
Z1V vertikalaus perdavimo rizika naujagimiui, reikia remtis duomenimis, gautais tiek i§ tyrimy atlikty
su gyvinais, tiek i$ klinikinés patirties su nés¢iomis moterimis.

Lopinaviro / ritonaviro poveikis buvo jvertintas daugiau nei 3000 nésciy motery, jskaitant daugiau nei
1000 nés¢iy motery pirmojo trimestro metu.

Vaistui patekus j rinkg jo poveikis nésc¢iosioms sekamas per Antiretrovirusinj Nésciyjy Registra, kuris
sukurtas 1989 sausio mén., jo duomenimis daugiau kaip 1000 motery, kurios gavo lopinaviro /
ritonaviro pirmo trimestro metu, apsigimimy rizikos padidéjimas nebuvo stebétas. Apsigimimy
paplitimas, vartojant lopinavirg bet kuriuo né§tumo trimestro metu, nesiskiria nuo jy paplitimo
bendroje populiacijoje. Nebuvo stebima tos pacios etiologijos apsigimimy. Tyrimai su gyviinais
parodé toksiSkuma reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Remiantis minétais duomenimis, apsigimimy rizika
zmonéms néra tikétina. Lopinavirg galima vartoti néStumo metu, jei kliniskai reikalinga.

Zindymas
Tyrimai su ziurkémis parode, kad lopinaviro i$siskiria j pieng. Néra zZinoma ar §io vaistinio preparato

patenka j zmoniy piena. Kaip bendra taisyklé, siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms
moterims rekomenduojama nezindyti savo kidikiy.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais parodé, kad jokio poveikio vaisingumui néra. Néra jokiy duomeny apie
lopinaviro/ ritonaviro poveikj zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pacientus reikia informuoti, kad
gydymo lopinaviru / ritonaviru metu pastebéta pykinimo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo informacijos santrauka

Lopinaviro / ritonaviro saugumas tirtas [I/IV fazés klinikiniy tyrimy metu daugiau nei 2 600 pacienty,
i$ kuriy daugiau kaip 700 vartojo 800/200 mg (6 kapsules arba 4 tabletes) vieng kartg per para. Kartu
su nukleozidy atgalinés transkriptazés inhibitoriais, kai kuriy tyrimy metu lopinaviro / ritonaviro buvo
vartojama kartu su efavirenzu ar nevirapinu.

Klinikiniy tyrimy metu dazniausia su lopinaviru / ritonaviru susijusi nepageidaujama reakcija buvo
viduriavimas, vémimas, hipertriglicerolemija ir hipercholesterolemija. Didesné rizika, kad atsiras
viduriavimas, jei lopinaviro / ritonaviro skiriama vieng kartg per parg. Viduriavimas, pykinimas ir
vémimas gali pasireiksti gydymo pradzioje, o hipertriglicerolemija ir hipercholesterolemija véliau. I1-
IV tyrimo fazés metu 7% pacienty anksc¢iau pasitrauké i§ tyrimo dél butinybés gydyti pasireiskusias
nepageidaujamas reakcijas.

Svarbu paminéti, kad pavieniams lopinaviro / ritonaviro vartojusiems pacientams, taip pat tiems,

kuriems atsirado hipertrigliceridemija, pasitaike pankreatitas. Be to, vartojant lopinaviro / ritonaviro
kartais pailgéja PR intervalas (zr. 4.4 skyriy: pankreatitas ir padidéjes lipidy kiekis).
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Nepageidaujamy reiSkiniy sarasas

Nepageidaujami poveikiai stebeti klinikiniy tyrimy ir tyrimy, atlikty vaistui patekus j rinkg, metu

suaugusiy ir vaikams:

Toliau iSvardintos reakcijos, kurios jvardijamos kaip nepageidaujami poveikiai. Stebéti
nepageidaujami poveikiai apima daznj nuo vidutinio iki sunkaus, neatsizvelgiant j individualias
priezastis. Nepageidaujami poveikiai nurodyti pagal organy sistemas. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujamas poveikis, stebétas suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimuy metu ir vaistui

atekus j rinka
Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai dazni Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos
Dazni Apatiniy kvépavimo taky infekcijos, odos
infekcijos, jskaitant celiulita, folikulitg ir
furunkulus
Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Anemija, leukopenija, neutropenija,
sutrikimai limfadenopatija
Imuningés sistemos sutrikimai Dazni Padidéjes jautrumas, jskaitant dilgéling ir
angioneurozing edema
Nedazni Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas
Endokrininiai sutrikimai Nedazni Hipogonadizmas
Metabolizmo ir mitybos Dazni Gliukozés kraujyje sutrikimai jskaitant cukrinj
sutrikimai diabeta, hipertrigliceridemija,
hipercholesterolemija, svorio kritimas, apetito
sumazgjimas
Nedazni Svorio augimas, apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai Dazni Nerimas
Nedazni Nenormaliis sapnai, sumazgjes lytinis
potraukis
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas (jskaitant migreng),
neuropatija (jskaitant perifering neuropatija),
svaigimas, nemiga
Nedazni Cerebrovaskulinis priepuolis, traukuliai,
skonio sutrikimas, skonio jutimo nebuvimas,
tremoras
Akiy sutrikimai Nedazni Regéjimo pazeidimas
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedazni Uzimas ausyse, vertigo
Sirdies sutrikimai Nedazni Miokardo infarktas susijes su ateroskleroze,
atrioventrikuliné blokada, triburio voztuvo
nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai Dazni Hipertenzija
Nedazni Giliyjy veny trombozé

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriavimas, pykinimas

Dazni

Pankreatitas', vémimas, gastroezofaginio
refliukso liga, gastroenteritas ir kolitas, pilvo
skausmas (virSutings ir apatinés dalies), pilvo
plitimas, dispepsija, hemorojus, dujy
susikaupimas

Nedazni

Virskinimo trakto hemoragijos, jskaitant opas,
dvylikapirstés zarnos uzdegimas, gastritas ir
tiesiosios zarnos hemoragijos, stomatitas ir
burnos opos, iSmaty nelaikymas, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausumas
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Kepeny ir tulzies piislés ir Dazni Hepatitas, jskaitant AST, ALT ir GGT
lataky sistemos sutrikimai padidéjima
Nedazni Gelta, kepeny suriebéjimas, hepatomegalija,
cholangitas, hiperbilirubinemija
Odos ir poodinio audinio Dazni Bérimas, jskaitant makulopapulinj bérima,
sutrikimai dermatitas/ bérimas, jskaitant egzema ir
seboréjinj dermatita, naktinis prakaitavimas,
niezulys
Nedazni Plikimas, kapiliaritas, vaskulitas
Reti Stevens-Johnson sindromas, daugiaformé
eritema
Raumeny, kauly ir jungiamojo Dazni Mialgija, kauly-raumeny skausmas, jskaitant
audinio sutrikimai artralgija ir nugaros skausma, raumeny
pazeidimai, tokie kaip silpnumas ir spazmai
Nedazni Rabdomiolizé, osteonekrozé
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Nedazni Sumazéjes kreatinino klirensas, nefritas,
hematurija
Daznis Nefrolitiazé
nezinomas
Lytinés sistemos ir kriities Dazni Erekcijos sutrikimai, menstruacijy sutrikimai,
sutrikimai amenoréja, menoragija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Dazni Nuovargis, jskaitant astenijg
vietos pazeidimai

! 7Zr. 4.4 skyriy: pankreatitas ir lipidai.

Tam tikry nepageidaujamy poveikiy apra§ymas

Gauta pranesimy, kad pacientams gydytiems ritonaviru, kuriems buvo paskirtos flutikazono
propionato inhaliacijos arba jis skirtas intranazaliai, pasireiské KusSingo sindromas; tai gali pasireiksti
ir vartojant kitus kortikosteroidus, kurie metabolizuojami P450 3A keliu, pvz., budezonidas (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Gauta pranesimy apie padidéjusj kreatinfosfokinazés kiekj, mialgija, miozita, ir, retai rabdomiolize,
vartojant proteaziy inhibitorius, ypa¢ kombinuojant juos su nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (Zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
kombinuota antiretrovirusing terapija, gali pasireiksti uzdegiminés reakcijos j besimptomines ar
likusias oportunistines infekcijas. Taip pat buvo gauta pranesimy apie autoimuninius sutrikimus
(tokius kaip Greivso (Graves) liga ir autoimuninis hepatitas), nors autoimuniniy sutrikimy pradzios
laikas praneSimuose varijuoja, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo paskyrimo
pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Buvo gauta pranesimy apie kauly nekroze, dazniausiai pacientams, kurie yra didelés rizika grupéje,
kuriy ZIV liga yra pazengusi ar kurie ilgai gydomi kombinuota antiretrovirusine terapija. DaZnis néra

zinomas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Vyresniy kaip 2 mety vaiky saugumo duomenys yra tokie patys kaip ir suaugusiy populiacijoje (Zr.
lentelg b pastraipoje).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Kol kas dar mazai yra patirties apie iminj lopinaviro / ritonaviro perdozavima Zzmonéms.

nenormalios iSmatos. ToksiSkumo pozymiai peléms, ziurkéms ar Sunims buvo §ie: sumazejes
aktyvumas, ataksija, i§sekimas, dehidracija ir tremoras.

Specifinio priesnuodzio perdozavus lopinaviro / ritonaviro néra. Perdozavus lopinaviro / ritonaviro,
taikomos bendrosios pagalbos priemonés, tarp jy paciento gyvybiniy poZymiy stebéjimas ir klinikinés
buklés vertinimas. Prireikus nerezorbuotg veikliaja medziaga galima pasalinti sukélus vémimg ar
iSplovus skrandj. Nerezorbuotai medziagai pasalinti taip pat galima duoti aktyvintos anglies. Kadangi
lopinaviras / ritonaviras gerai jungiasi su baltymais, mazai tikétina, kad dializé reikSmingai pasSalinty
veikliaja medziaga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio priesvirusiniai vaistai, priesvirusiniai vaistai ZIV
infekcijai gydyti, deriniai, ATC kodas — JOSAR10.

Veikimo mechanizmas

Antivirusinis lopinaviro / ritonaviro aktyvumas priklauso nuo lopinaviro. Lopinaviras yra ZIV-1 ir
ZIV-2 proteaziy inhibitorius. Nuslopinus ZIV proteazg, sutrinka gag-pol poliproteino skilimas ir
susidaro nebrandus, neinfekcinis virusas.

Poky¢iai elektrokardiogramoje

Atrankinio, placebu ir aktyviu preparatu (moksifloksacinas 400 mg vieng kartg per para)
kontroliuojamo, persikryZiuojancio tyrimo, kuriame dalyvavo 39 sveiki suaugusieji, 3-3ja para per

12 valandy buvo paimta po 10 méginiy QTcF intervalui jvertinti. Didziausias vidutinis (95% virSutiné
pasikliautinio intervalo riba) QTcF skirtumas, lyginant su placebo grupe, buvo 3,6 (6,3) ir 13,1(15,8),
kai LPV/r dozé, atitinkamai, buvo 400/100 mg du kartus per parg arba didesné uz gydomajg -
800/200 mg du kartus per para. Dideliy lopinaviro ir ritonaviro doziy (800/200 mg du kartus per parg)
sukeltas QRS intervalo pailgéjimas nuo 6 ms iki 9,5 ms salygoja QT pailgéjima. Skiriant Siuos du
gydymo rezimus, 3-3j3 para susidaré vidutiniSkai 1,5 ir 3 kartus didesnés koncentracijos, lyginant su ta
pusiausvyrine koncentracija, kuri susidaro vartojant rekomenduojamas LPV/r dozes vieng arba du
kartus per parg. Nei vienam asmeniui QTcF nepailgéjo > 60 ms, lyginant su pradine verte, ar
nepailgéjo tiek, kad virSyty galimai kliniskai reikSmingg 500 ms riba.

To paties tyrimo 3-aja para lopinavirg ir ritonavirg vartojusiems asmenims stebétas nedidelis PR
intervalo pailgéjimas. Vidutinis PR intervalo trukmés pokytis, lyginant su pradine verte, svyravo nuo
11,6 ms iki 24,4 ms per 12 val. po dozés pavartojimo. Didziausia PR intervalo trukmé buvo 286 ms,
antro ar tre¢io laipsnio Sirdies blokados nebuvo stebéta (zr. 4.4 skyriy).
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Antivirusinis poveikis in vitro

Antivirusinis lopinaviro poveikis in vitro laboratorinéms ir klinikinéms ZIV paderméms tirtas
atitinkamai imiai infekuotuose limfoblastinése Igstelése ir periferinio kraujo limfocituose. Be
7mogaus serumo, vidutiné lopinaviro ICso prie$ penkias skirtingas laboratorines ZIV-1 padermes buvo
19 nM. Be Zmogaus serumo ir esant 50% Zmogaus serumo koncentracijai, vidutiné lopinaviro ICsg
pries ZIV-1is MT4 lastelése buvo atitinkamai 17 nM ir 102 nM. Be zmogaus serumo, vidutiné
lopinaviro ICs pries kelis klinikinius ZIV-1 izoliatus buvo 6,5 nM.

Atsparumas

In vitro atsparumo selekcija

In vitro buvo atrinkti ZIV-1 izoliatai, kuriy jautrumas lopinavirui buvo sumazéjes. ZIV-1 pasazo in
vitro metu kartu su vienu lopinaviru ir su lopinaviru bei ritonaviru koncentracijy santykis atitiko
plazmos koncentracijy, kurios susidaro vartojant lopinaviro / ritonaviro, santykj. Genotipiné ir
fenotipiné virusy, selekcionuoty $iais paséliais, analizé rodo, kad ritonaviras, esant tokiam
koncentracijy santykiui, neturéjo reikSmingos jtakos lopinavorui atspariy virusy selekcijai. Nustatytas
in vitro fenotipinis kryZminis atsparumas tarp lopinaviro ir kity proteazés inhibitoriy rodo, kad
sumazgjes jautrumas lopinavirui glaudziai koreliuoja su sumazéjusiu jautrumu ritonavirui, indinavirui,
bet nekoreliuoja su sumaz¢jusiu jautrumu amprenavirui, sakvinavirui ir nelfinavirui.

Anksc¢iau ARV negydyty pacienty atsparumo analizeé

Klinikiniy tyrimy metu, atlikty su ribotu izoliaty skaic¢iumi, atsparumas lopinavirui nebuvo stebétas
anksc¢iau negydyty pacienty tarpe, kurie nebuvo atspariis proteaziy inhibitoriams tyrimo pradzioje.
Platesnj apraSyma rasite klinikiniuose tyrimuose.

PI gydyty pacienty atsparumo analizé

Atrenkant pacientus atsparius lopinavirui, kuriems ankstesnis gydymas proteaziy inhibitoriais buvo
nesékmingas, §is atsparumas buvo apibiidinamas analizuojant iSilginius izoliatus i§ 19 proteaziy
inhibitoriais gydyty asmeny 2 II fazés ir viename III fazés tyrimuose, pas kuriuos buvo nepilnai
nuslopinti virusai arba virusai i§liko po pradinio atsako j gydyma lopinaviru / ritonaviru ir kuriy in
vitro atsparumas laipsniskai didéjo nuo pradinio virusy lygio iki jy islikimo (apibréziama, kaip naujy
mutacijy atsiradimas arba fenotipinio imlumo lopinavirui pasikeitimas 2 kartus). Laipsniskas
atsparumo didéjimas dazniausiai buvo stebimas su asmenimis, kuriy pradiniuose izoliatuose buvo
keletas su proteaziy inhibitoriais susijusiy mutacijy, bet imlumas lopinaviro pradiniam lygiui buvo
sumazgjes < 40 karty. Dazniausiai atsirado V82A, 154V ir M461 mutacijos. Taip pat buvo stebimos
L33F, I50V ir V321 kombinacijos su [47V/A mutacijos. Su 19 izoliaty buvo gautas ICs, padid¢jimas
4,3 karto, lyginant su pradiniais izoliatais (nuo 6,2 iki 43 karty, lyginant su prie§ ZIV veikiangiais
vaistais negydytais virusais).

Genotipas koreliuoja su virusy, selekcionuoty kity proteazés inhibitoriy, sumazéjusiu fenotipiniu
jautrumu lopinavirui. Tirtas prieSvirusinis lopinaviro aktyvumas in vitro prie§ 112 klinikiniy izoliaty,
gauty i§ pacienty, kuriems gydymas vienu ar daugiau proteazés inhibitoriumi buvo neefektyvus. Sio
tyrimo metu nustatyta ZIV proteazés mutacijy, susijusiy su sumazé&jusiu in vitro jautrumu lopinavirui:
L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, FS3L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V ir LOOM.
Vidurinioji lopinaviro ECsp pries izoliatus su 0-3, 4-5, 6-7 ir 8-10 mutacijomis, kai amino riig§¢iy seka
tokia, kaip nurodyta auksciau, buvo atitinkamai 0,8, 2,7, 13,5 ir 44,0 karty didesné negu ECs pries
natiiraly ZIV tipg. Visi 16 virusy, kuriy jautrumas buvo pakites > 20 karty, turéjo mutacijas 10, 54, 63
plius 82 ir(ar) 84 pozicijose. Be to, jie turéjo 3 mutacijy mediang 20, 24, 46, 53, 71 ir 90 amino ragsciy
pozicijose. Be anksc¢iau aprasyty mutacijy islikusiuose izoliatuose su sumazéjusiu imlumu lopinavirui,
gautuose i$ proteaziy inhibitoriais gydyty pacienty, gydyty lopinaviru / ritonaviru, buvo stebimos
V321 ir [47A mutacijos, ir [47A bei L76V mutacijos, stebétos iSlikusiuose izoliatuose su sumazéjusiu
imlumu lovinavirui, pacientams, kurie buvo gydomi lopinaviru / ritonaviru.

Isvados dél tam tikry mutacijy ar mutacijy nuokrypiy patikimumo gali keistis atsiradus papildomiems

duomenims, todél, analizuojant atsparumo testy rezultatus, visada rekomenduojama perziiiréti
naujausius duomenis sistemoje.
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Priedvirusinis lopinaviro / ritonaviro aktyvumas pacientams, kuriems proteazes inhibitoriai buvo
neefektyviis

Klinikiné sumazéjusio jautrumo lopinavirui in vitro reik§meé buvo tirta 56 pacientams, kuriems
ankstesnis gydymas keliais proteazés inhibitoriais buvo neefektyvus, vertinant virusologinj atsaka j
gydyma lopinaviru / ritonaviru, ir atsizvelgiant j pradinj viruso genotipg bei fenotipa. Lopinaviro ECso
prie$ 56 pradinius viruso izoliatus buvo 0,6-96 kartus didesné negu ECso pries natiralaus ZIV tipa. Po
48 gydymo lopinaviru / ritonaviru, efavirenzu ir nukleozidiniu atgalinés transkriptazés inhibitoriumi
savaiéiy plazmos ZIV RNR < 400 kopijy/ml nustatyta 93% (25/27), 73% (11/15) ir 25% (2/8)
pacienty, kuriy pradinis sumazéjes jautrumas lopinavirui buvo atitinkamai < 10 karty, 10-40 karty ir
> 40 karty. Be to, virusologinis atsakas stebétas 91% (21/23), 71% (15/21) ir 33% (2/6) pacienty su
0-5, 6-7 ir 8-10 auki&iau minétomis ZIV protezés mutacijomis, susijusiomis su sumazéjusiu lopinaviro
jautrumu in vitro. Kadangi Sie pacientai anks¢iau nebuvo gydyti lopinaviru / ritonaviru ar efavirenzu,
dalis atsako galéjo priklausyti prieSvirusiniam efavirenzo aktyvumui, ypa¢ asmenims, infekuotiems
labai atspariais lopinavirui virusais. Siame tyrime nebuvo kontrolinés pacienty, negydyty lopinaviru /
ritonaviru, grupés.

Kryzminis atsparumas

Kity proteaziy inhibitoriy veikimas pries§ izoliatus, kuriuose po gydymo lopinaviru / ritonaviru
i§sivyste laipsniskai didéjantis atsparumas lopinavirui, pacientams, anks¢iau gydytiems proteaziy
inhibitoriais: lopinaviro / ritonaviro 3-jy II fazés ir vieno III fazés tyrimy, atlikty su proteaziy
inhibitoriais gydytais pacientais, metu kryZminio atsparumo kitiems proteaziy inhibitoriams buvimas
buvo tiriamas 18-oje islikusiy izoliaty, kuriuose pasireiské atsparumo lopinavirui vystymasis.
Vidutinis $iy 18 izoliaty lopinaviro ICso padidéjimas nuo pradinio lygio iki virusy iSlikimo lygio buvo
atitinkamai nuo 6,9 iki 63 karty, lyginant su ZIV veikiangiais vaistais negydytais virusais. Apskritai,
iSlikusiuose izoliatuose reikSmingas kryzminis atsparumas indinavirui, sakvinavirui ir atazanavirui
isliko (jei pradiniame lygyje buvo kryZminis atsparumas) arba atsirado. Buvo stebimas nedidelis
amprenaviro aktyvumo sumazéjimas, pradiniuose ir i§likusiuose izoliatuose 1Cso vidutiniskai padidéjo
atitinkamai nuo 3,7 iki 8 karty. Izoliatai liko imlas tipranavirui, vidutinis ICso padidéjimas pradiniuose
ir i§likusiuose izoliatuose buvo atitinkamai nuo 1,9 iki 1,8 karto, lyginant su 71V veikianéiais vaistais
negydytais virusais. Papildomg informacijg apie tipranaviro vartojima, jskaitant genotipinius atsako
prognostinius pozymius, gydant lopinavirui atsparig ZIV-1 infekcija, skaitykite Aptivis Preparato
charakteristiky santraukoje.

Klinikiniai rezultatai

Lopinaviro / ritonaviro (kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais) poveikis biologiniams Zymenims
(plazmos ZIV RNR kiekiui ir CD4+ lasteliy skaiciui) buvo tirtas kontroliuojamy lopinaviro /
ritonaviro tyrimy metu, kurie truko nuo 48 iki 360 savaiciy.

Suaugusiesiems
Pacientams, anksCiau negavusiems antiretrovirusinio gydymo

M98-863 buvo randomizuotas, dvigubai aklas 653 antiretrovirusiniais vaistais negydyty pacienty
tyrimas, lyginantis lopinavirg / ritonavirg (400/100 mg du kartus per parg) su nelfinaviru (750 mg tris
kartus per parg) kartu stavudinu irlamivudinu. Vidutinis pradinis CD4+ T lasteliy skaicius buvo

259 Iastelés/mm® (ribos — 2-949 Igstelés/mm?), o vidutinis pradinis plazmos ZIV-1 RNR buvo 4,9 logio
kopijy/ml (ribos — 2,6-6,8 logio kopijy/ml).

1 lentelé
M98-863 tyrimo rezultatai 48 savaite
Lopinaviras / ritonaviras (N = 326) | Nelfinavir (N = 327)
ZIV RNR < 400 kopijy/ml* 75% 63%
ZIV RNR < 50 kopiju/ml*t 67% 52%
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M98-863 tyrimo rezultatai 48 savaite
Lopinaviras / ritonaviras (N = 326)
207

Nelfinavir (N = 327)
195

CD4+ T-lasteliy skaiciaus
vidutinis padidéjimas nuo
tyrimo pradzios (Iasteliy/mm?*)
* ITT analizéje buvo pacientai, kuriy duomeny triiko ir jie buvo vertinami, kaip negave virusologinio
atsako

1 p<0.001

113 nelfinaviru gydyty pacienty ir 74 lopinaviru/ritonaviru gydyty pacienty ZIV RNR buvo daugiau
nei 400 kopijy/ml 24-96 gydymo savaitémis. IS jy 96 gydytiems nelfinaviru ir 51 lopinaviru/ritonaviru
paimti izoliatai rezistensiSkumo tyrimams. Rezistensiskumas nelfinavirui apibréziamas kaip D30N ir
L90 mutacijy buvimas protazése, jis stebétas 41/96 (43%) pacienty. Rezistentiskumas lopinavirui
apibréziamas kaip bet kokiy pirminiy ar aktyviy mutacijy buvimas proteazése (Zr. auksciau), jos
stebetos 0/51 (0%) pacienty. RezistentiSkumo trikumas lopinavirui buvo patvirtintas ir fenotipo
tyrimais.

Atliktas atsitiktiniy iméiy, atviras, daugiacentris, lyginamasis tyrimas M05-730, per kurj buvo tirti 664
pacientai, kuriems antiretrovirusinis gydymas anks¢iau nebuvo taikytas. Siuo tyrimu buvo lyginamas
gydymas lopinaviru / ritonaviru 800 / 200 mg, vartojamy karta per para, kartu vartojant tenofoviro DF
ir emtricitabino, su gydymu lopinaviru / ritonaviru 400 / 100 mg, vartojamy du kartus per para, kartu
vartojant tenofoviro DF ir emtricitabino. Atsizvelgiant j farmakokineting saveikg tarp lopinaviro /
ritonaviro ir tenofoviro (zr. 4.5 skyriy), Sio tyrimo rezultaty gali nepavykti tiksliai ekstrapoliuoti, kai
vartojant lopinavira / ritonavirg taikomi kiti dozavimo rezimai. Pacientai atsitiktine tvarka buvo
padalyti j dvi grupes (santykiu 1:1): viena grupé vartojo lopinaviro / ritonaviro 800 / 200 mg karta per
para (n = 333); kita grupé vartojo lopinaviro / ritonaviro 400 / 100 mg du kartus per para (n = 331).
Kiekvienos grupés pacientai buvo padalyti | smulkesnes grupes (santykiu 1:1) (vieni vartojo tabletes,
kiti — minkstas kapsules). Pacientai 8 savaites vartojo tabletes arba minkstas kapsules. Praéjus Siam
laikotarpiui, likusj tyrimo laikg visi pacientai vartojo tabletes vieng kartg arba du kartus per para.
Pacientai vartojo emtricitabino 200 mg kartg per para ir tenofoviro DF 300 mg karta per para (atitinka
245 mg tenofoviro dizoproksilio). Protokolu apibrézta, kad vieng kartg per parg vartojama dozé néra
maziau veiksminga, palyginti su du kartus per parg vartojama doze, jei ] gydyma reaguojanciy
tiriamyjy dalies skirtumo (vieng karta per parg vaistinj preparatg vartojanti grupé minus du kartus per
para vaistinj preparata vartojanti grupé) apatiné 95 % patikimumo intervalo riba 48 savait¢ nevirsija —
12 %. Vidutinis tyrime dalyvavusiy pacienty amzius buvo 39 metai (intervalas: 19-71); 75 %
tirlamyjy buvo baltaodziai ir 78 % buvo vyrai. Vidutinis pradinis CD4+ T lasteliy skaicius buvo 216
last./mm? (intervalas: 20—775 last./ mm?), o vidutinis pradinis ZIV-1 RNR lygis plazmoje buvo

5,0 logio kop./ml (intervalas: 1,7-7,0 logio kop./ml).

2 lentelé
Virusologinis tiriamuyju atsakas 48 ir 96 savaite
48 savaité 96 savaité
Karta per Du Skirtumas | Karta per Du Skirtumas
para kartus [95 % PI] para kartus [95 % PI]
vaistinij per para vaistinj per parg
preparata | vaistinj preparata | vaistinj
vartojusi | preparata vartojusi | preparata
grupé vartojusi grupé vartojusi
grupé grupé
NC - 257/333 251/331 1,3 % 216/333 229/331 4,3 %
nereagavusieji
tiriamieji (77,2 %) (75,8 %) | [-5.1.7.8] | (64.9 %) (69,2 %) | [-11,5,2.8
Stebéti duomenys 257/295 250/280 2,2 % 216/247 229/248 4.9 %
(87,1 %) (89,3 %) | [-7.4.3.1] | (87,4 %) (92,3%) | [-10.2,0.4]
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Virusologinis tiriamuju atsakas 48 ir 96 savaite

48 savaité

96 savaité

lasteliy skaiCiaus
padidéjimas nuo
tyrimo pradzios
(Iast./mm?>)

Karta per Du Skirtumas | Karta per Du Skirtumas
para kartus [95 % PI] para kartus [95 % PI]
vaistinj per para vaistinij per para
preparata | vaistinj preparata | vaistinj
vartojusi | preparatg vartojusi | preparata
grupé vartojusi grupé vartojusi
grupé grupé
Vidutinis CD4+ T 186 198 238 254

Per 96 savaites buvo gauti 25 pacienty is vieng kartg per para vaistin] preparatg vartojusios grupes ir
26 pacienty i$ du kartus per para vaistinj preparatg vartojusios grupés, kuriy virusologinis atsakas buvo
nepakankamas, genotipinio atsparumo tyrimo rezultatai. Vieng kartg per parg vaistinj preparata
vartojusioje grupéje atsparumo lopinavirui nenustatyta, o du kartus per parg vaistinj preparatg
vartojusioje grupéje 1 pacientui, kuriam tyrimo pradzioje nustatytas reik§mingas atsparumas proteazés

inhibitoriams, nustatytas papildomas atsparumas lopinavirui.

Ilgalaikis virusologinis atsakas j lopinavirg / ritonavirg (kartu su nukleozidy / nukleotidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriais) taip pat stebétas atliekant nedidelés apimties II fazés tyrimg (M97-720),
kurio trukmé 360 gydymo savaiciy. Atliekant tyrima, Simtas pacienty nuo pradzios buvo gydomi
lopinaviru / ritonaviru (51 pacientas vartojo 400 / 100 mg doze du kartus per parg ir 49 pacientai
vartojo arba 200 / 100 mg doze du kartus per parg arba 400 / 200 mg doze du kartus per parg). 48—

72 savaite tyrimas tapo atviras ir visiems pacientams lopinaviro / ritonaviro dozé pakeista |

400 / 100 mg doze, vartojamg du kartus per para. TrisdeSimt devyni pacientai (39 %) tyrimg nutrauke,
iskaitant 16 (16 %) pacienty, kurie tyrimg nutrauké dél nepageidaujamy reiskiniy, i§ kuriy vienas buvo
susijes su mirtimi. Sesiasdesimt vienas pacientas tyrima uzbaigé (35 pacientai per visa tyrimo
laikotarpj vartojo 400 / 100 mg doze du kartus per parg).

3 lentelé
M97-720 tyrimo rezultatai 360 savaite
Lopinaviras / ritonaviras (N = 100)
ZIV RNR < 400 kopijy/ml 61%
ZIV RNR < 50 kopijy/ml 59%
CD4+ T-lasteliy skai¢iaus vidutinis padidéjimas nuo 501
tyrimo pradzios (Igsteliy/mm?*)

Per 360 gydymo savaites genotipiné virusy izoliaty analizé s€kmingai atlikta 19 i§ 28 pacienty, kuriy
ZIV RNR buvo daugiau nei 400 kopijy/ml, ir tyrimas parodé, kad néra pirminiy ar aktyviy proteaziy
mutacijy (aminoriigsciy 8,30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 ir 90 pozicijose) arba proteaziy inhibitoriy

fenotipinio atsparumo.

Pacientams, anksciau gavusiems antiretrovirusing gydymg

Atliktas atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas M06-802, kuriuo buvo lyginami vieng karta per parg ir du

kartus per parg vartojamos lopinaviro / ritonaviro table¢iy dozés saugumas, toleravimas ir

priesvirusinis aktyvumas. Buvo tirti 599 tiriamieji, kuriems vartojant antivirusinius preparatus buvo
nustatyta viremija. Pacientai anks¢iau nebuvo gydyti lopinaviru / ritonaviru. Jie atsitiktine tvarka buvo
padalyti j dvi grupes (santykiu 1:1): viena grupé vartojo lopinaviro / ritonaviro 800 / 200 mg kartg per
para (n = 300); kita grupé vartojo lopinaviro / ritonaviro 400 / 100 mg du kartus per parg (n = 299).
Pacientams buvo paskirti bent du nukleozidy / nukleotidy griztamosios transkriptazés inhibitoriai,
parinkti tyréjo. Tyrime dalyvavusi populiacija buvo saikingai gydyta PI: daugiau nei pusé pacienty
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pries tyrima niekada nebuvo vartoj¢ PI, o 80 % pacienty nustatytas virusas su maziau nei 3 su PI
susijusiomis mutacijomis. Vidutinis tyrime dalyvavusiy pacienty amzius buvo 41 metai (intervalas:
21-73); 51 % tiriamyjy buvo baltaodZiai ir 66 % buvo vyrai. Vidutinis pradinis CD4+ T lasteliy
skai¢ius buvo 254 last./mm?’ (intervalas: 4-952 Igst./mm®), o vidutinis pradinis ZIV-1 RNR lygis
plazmoje buvo 4,3 logio kop./ml (intervalas: 1,7-6,6 logio kop./ml). Apie 85 % pacienty

nustatyta < 100 000 kop./ml viremija.

4 lentelé
Virusologinis tiriamyju atsakas 48 savaite (802 tyrimas)
Karta per para Du Kkartus per para vaistinj | Skirtumas
vaistinj preparata preparata vartojusi grupé [95 % PI]
vartojusi grupé
NC - nereagavusieji 171/300 (57 %) 161/299 (53,8 %) 32%
tiriamieji [4,8 %,
11,1 %]
Stebéti duomenys 171/225 (76,0 %) 161/223 (72,2 %) 3,8%
[-4,3 %,
11,9 %]
Vidutinis CD4+ T lgsteliy 135 122
skaiiaus padidéjimas nuo
tyrimo pradzios (last./mm?)

Per 48 savaites buvo gauti 75 pacienty i$ vieng karta per para vaistinj preparatg vartojusios grupés ir
75 pacienty i§ du kartus per para vaistinj preparatg vartojusios grupés, kuriy virusologinis atsakas buvo
nepakankamas, genotipinio atsparumo tyrimo rezultatai. Vieng kartg per parg vaistinj preparata
vartojusioje grupéje 6 (8 %) pacientams i$ 75 nustatyta naujy pirminiy proteaziy inhibitoriy mutacijy
(30, 32, 48, 50, 82, 84, 90 kodony), o du kartus per parg vaistinj preparatg vartojusioje grupéje $iy
mutacijy nustatyta 12 (16 %) pacienty i§ 77.

Vaikams

M98-940 buvo atviras geriamosios lopinaviro / ritonaviro formos 100 antiretrovirusinio gydymo
negavusiy (44%) ir ji gavusiy (56%) vaiky tyrimas. Visi pacientai negydyti nenukleozidiniais atgalinés
transkriptazés inhibitoriais. Pacientai buvo atsitiktiniu btidu atrinkti vartoti arba 230 mg
lopinaviro/57,5 mg ritonaviro/m?, arba 300 mg lopinaviro/75 mg ritonaviro/m*. Anks¢iau negydyti
pacientai taip pat vartojo nukleozidinius atgalinés transkriptazés inhibitorius. Anksc¢iau gydyti vaikai
gavo neviraping plius iki dviejy nukleozidiniy atgalinés transkriptazés inhibitoriy. Po 3 gydymo
savaiciy buvo vertinamas kiekvieno paciento dviejy dozavimo rezimy saugumas, efektyvumas ir
farmakokinetikos pobiidis. Paskui visi pacientai vartojo 300/75 mg/m* doze. Vidutinis pacienty amzius
buvo 5 metai (ribos — nuo 6 ménesiy iki 12 mety), 14 pacienty — jaunesni kaip 2 mety, o 6 pacientai —
vieneriy mety arba jaunesni. Vidutinis pradinis CD 4 + T Igsteliy skai¢ius buvo 838 lastelés/mm?, o
vidutinis pradinis plazmos ZIV RNR 4,7 logo kopijy/ml.

5 lentelé
M98-940 tyrimo 48 savaiciy rezultatai
Negydyti antiretrovirusiniais Gydyti antiretrovirusiniais
vaistais (N = 44) vaistais (N = 56)
ZIV RNR < 400 kopijy/ml 84% 75%
CD4+ T-lasteliy skaiCiaus 404 284
vidutinis padidéjimas nuo tyrimo
pradzios (Igsteliy/mm?®)

KONCERT / PENTA 18 — tai prospektyvinis daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, atviras tyrimas, kurj
atliekant buvo vertinami du kartus per parg ir vieng kartg per parg vartojamos lopinaviro / ritonaviro
100 mg / 25 mg tableciy dozés farmakokinetinis profilis, veiksmingumas ir saugumas. Si dozé
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skiriama pagal svorj kaip kombinuoto antiretrovirusinio gydymo (cART) dalis virusologiskai
nuslopintiems ZIV-1 infekuotiems vaikams (n = 173). Tyrime galéjo dalyvauti vaikai, kuriy

amzius < 18 mety, svoris > 15 kg, kuriems buvo taikomas cART gydymas, apimantis lopinavira /
ritonavira, kuriy ZIV-1 ribonukleino riigities (RNR) lygis bent 24 savaites buvo < 50 kop./ml ir kurie
galéjo patys nuryti tabletes. 48 tyrimo savaite du kartus per para vartojamos lopinaviro / ritonaviro
100 mg / 25 mg tableCiy dozés (n = 87), skiriamos vaikams, veiksmingumas ir saugumas atitiko
veiksmingumo ir saugumo rezultatus, gautus atlikus ankstesnius tyrimus su suaugusiaisiais ir vaikais,
kurie lopinaviro / ritonaviro vartojo du kartus per para. Pacienty, kuriems buvo patvirtintas

> 50 kopijy/ml virusy iSlikimas per 48 stebéjimo savaites, procentas buvo didesnis tarp vaiky,
vartojusiy lopinavirg / ritonavirg vieng kartg per para (12 %), negu tarp pacienty, vartojusiy du kartus
per parg (8 %, p=0,19), pagrindinai dél mazesnio rezimo laikymosi vieng karta per parg vartojusiy
grupéje. Palankesni veiksmingumo duomenys du kartus per parg vartojusiy grupéje priklausé ir nuo
skirtingy farmakokinetikos parametry, Zymiai palankesniy taikant gydymo rezima du kartus per parg
(zr. 5.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tirtos sveiky suaugusiyjy savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty lopinaviro, vartojamo kartu su
ritonaviru, farmakokinetikos savybés. Esminiy skirtumy tarp abiejy grupiy nestebéta. Lopinavirg
praktiskai visiSkai metabolizuoja CYP3A. Ritonaviras slopina lopinaviro metabolizma, todé¢l padidina
lopinaviro koncentracijg plazmoje. Jvairiy tyrimy metu lopinaviro / ritonaviro 400/100 mg vartojant du
kartus per parg vidutiné pastovi lopinaviro koncentracija plazmoje buvo 15-20 karty didesné negu
ritonaviro koncentracija ZIV infekuotiems pacientams. Ritonaviro koncentracija plazmoje sudaro
maziau kaip 7% koncentracijos, kuri susidaro vartojant po 600 mg ritonaviro du kartus per para.
Prie$virusiné lopinaviro ECso in vitro yra mazdaug 10 karty maZesné negu ritonaviro. Todél
priesvirusinis lopinaviro / ritonaviro aktyvumas priklauso nuo lopinaviro.

Absorbcija

Kartotinai skiriant lopinaviro / ritonaviro po 400/100 mg du kartus per para 2 savaites ir neribojant
valgymo, vidutiné + SN lopinaviro didziausia 12,3 + 5,4 pg/ml koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro
pragjus mazdaug 4 valandoms po pavartojimo. Vidutiné pastovi maziausia koncentracija plazmoje
pries rytine doze buvo 8,1 £ 5,7 pg/ml. Lopinaviro AUC, jj skiriant kas 12 valandy, buvo vidutiniskai
113,2 £ 60,5 pgeh/ml. Absoliutus lopinaviro, suderinto su ritonaviru, biologinis jsisavinimas zmonéms
nenustatytas.

Maisto poveikis iSgerto vaisto sborbcijai

Skiriant lopinaviro / ritonaviro tableciy 400/100 mg vieng doz¢ su maistu (gausiai vartojant riebaly,
872 kcal, 56% riebalinés kilmés) ir lyginant su alkio biisena, nebuvo stebéta jokiy reikSmingy Cax ir
AUCix¢ pokycCiy. Todél lopinaviro / ritonaviro tabletes galima vartoti valgant arba ne valgio metu. Taip
pat nustatyta, kad lopinaviro / ritonaviro table¢iy farmakokinetinis nepastovumas yra mazesnis,
lyginant jas su lopinaviro / ritonaviro minkstomis kapsulémis.

Pasiskirstymas

Kai koncentracija nusistovéjusi, mazdaug 98-99% lopinaviro blina susijungusio su serumo baltymais.
Lopinaviras jungiasi ir su alfa-1-rigs¢iuoju glikoproteinu (ARG), ir su albuminu, taciau jo afinitetas
didesnis ARG. Nusistovéjus koncentracijai, lopinaviras jungiasi su baltymais tokiu pat santykiu, kaip
ir tuomet, kai serume yra jo koncentracija, susidaranti vartojant po 400/100 mg lopinaviro / ritonaviro
du kartus per para, ir §is jungimasis yra panasus sveiky savanoriy ir ZIV teigiamy pacienty.
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Biotransformacija

Eksperimentai in vitro su zmogaus kepeny mikrosomomis rodo, kad pirmiausiai lopinaviras
metabolizuojamas oksidacijos btidu. Lopinavirg ekstensyviai metabolizuoja kepeny citochromo P450
sistema, beveik vien tik izofermentas CYP3A. Ritonaviras yra stiprus CYP3A inhibitorius, slopina
lopinaviro metabolizma, todél didina lopinaviro koncentracija plazmoje. Zmoniy '“C-lopinaviro
tyrimai parodé, kad 89% plazmos radioaktyvumo po vienkartinés 400/100 mg lopinaviro / ritonaviro
dozés sudaré pradiné veiklioji medZiaga. Zmogaus organizme nustatyta maziausiai 13 lopinaviro
oksidaciniy metabolity. Pagrindiniai yra 4-okso ir 4-hidroksimetabolity epimerinés poros metabolitai,
kuriems buidingas prieSvirusinis aktyvumas, taciau jie sudaro labai mazg plazmos radioaktyvumo dalj.
Nustatyta, kad ritonaviras indukuoja metabolizuojanc¢ius fermentus ir savo paties metabolizma, taip
pat tikétina, kad skatina ir lopinaviro metabolizmg. Nuo kartotinai vartojamy doziy, lopinaviro
koncentracija pries doze ilgainiui mazéja ir stabilizuojasi mazdaug po 10 dieny - 2 savaiciy.

Eliminacija

Po 400/100 mg "*C-lopinaviro/ritonaviro dozés mazdaug 10,4 + 2,3% ir 82,6 + 2,5% pavartotos '*C-
lopinaviro dozés aptinkama atitinkamai Slapime ir iSmatose. Su §lapimu ir iSmatomis iSsiskiria
atitinkamai 2,2% ir 19,8% pavartotos dozés nepakitusio lopinaviro pavidalu. Po kartotiniy doziy
maziau kaip 3% dozés nepakitusio lopinaviro pavidalu i$siskiria su Slapimu. Efektyvus (didZiausias —
maziausias) lopinaviro pusinés eliminacijos periodas per 12 val. dozavimo intervala vidutiniskai yra
5-6 val., o tariamasis geriamojo lopinaviro klirensas (CL/F) yra 6-7 I/h.

Karta per parg vartojama dozé: jvertinti lopinaviro / ritonaviro dozés, skiriamos vieng kartg per para
ZIV infekuotiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo taikomas antiretrovirusinis gydymas,
farmakokinetiniai parametrai. Lopinaviro / ritonaviro 800 / 200 mg buvo skiriama kartu su
emtricitabinu 200 mg ir tenofoviru DF 300 mg, kurie yra vieng kartg per parg vartojamos dozés rezimo
dalis. Dvi savaites kartg per parg vartojus kartotines 800 / 200 mg lopinaviro / ritonaviro dozes, kai
netaikomi jokie su maistu susij¢ apribojimai (n = 16), vidutiné didZiausia lopinaviro koncentracija
plazmoje £ SN (Craks.) buvo 14,8 & 3,5 pg/ml, kuri buvo pastebima praéjus mazdaug 6 valandoms po
vaistinio preparato vartojimo. Vidutiné pastovi koncentracija pries ryting dozg buvo 5,5 £ 5,4 pg/ml.
Per 24 valandy dozavimo intervalg lopinaviro AUC vidurkis buvo 206,5 =+ 89,7 pug h/ml.

Lyginant su dozavimo du kartus per parg rezimu, vieng kartg per para vartojama doz¢ susijusi su
apytiksliai 50 % sumazéjusiomis Cuin. / Craziaus. reikSmémis.

Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

Jaunesniy kaip 2 mety vaiky farmakokinetikos duomeny yra mazai. Tirta tik 53 vaiky nuo 6 ménesiy
iki 12 mety lopinaviro / ritonaviro geriamojo tirpalo 300/75 mg/m? du kartus per parg ir

230/57,5 mg/m?, skiriamo du kartus per para, farmakokinetika. Esant pastoviai koncentracijai,
lopinaviro AUC, Cpax it Cmin buvo atitinkamai 72,6 £ 31,1 pgeh/ml, 8,2 £ 2,9 ng/ml ir 3,4 £ 2,1 pg/ml
po lopinaviro / ritonaviro geriamojo tirpalo 230/57,5 mg/m* du kartus per parg be nevirapino (n=12)
bei atitinkamai 85,8 + 36,9 ugeh/ml, 10,0 + 3,3 pug/ml ir 3,6 + 3,5 pg/ml po 300/75 mg/m* du kartus
per parg su nevirapinu (n=12). Vartojant 230/57,5 mg/m* du kartus per parg be nevirapino ir

300/75 mg/m?* du kartus per parg su nevirapinu, plazmoje susidaré lopinaviro koncentracija, panasi j
koncentracija, nustatyta suaugusiesiems, gaunantiems 400/100 mg du kartus per para be nevirapino.

Lytis, rase ir amzius

Vyresnio amziaus asmenims lopinaviro / ritonaviro farmakokinetika netirta. Suaugusiems pacientams
nestebéta nuo amziaus ar lyties priklausomy farmakokinetikos skirtumy. Nenustatyta ir nuo rasés
priklausomy farmakokinetikos skirtumy.

NeStumas ir pogimdyminis laikotarpis
Atliekant atvirg farmakokinetinj tyrima, 12 ZIV infekuoty nés¢iy motery, kuriy néStumas trumpesnis

nei 20 savaiciy ir kurioms taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas, nuo pradziy du kartus
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per parg vartojo lopinaviro / ritonaviro 400 mg / 100 mg dozg (dvi 200 / 50 mg tabletes) iki

30 néstumo savaités. 30 néstumo savait¢ dozé buvo padidinta iki 500 / 125 mg (dviejy 200 / 50 mg
table¢iy bei vienos 100 / 25 mg tabletés) du kartus per para. Sig dozg tiriamosios vartojo iki

2 pogimdyminio laikotarpio savaités pabaigos. Lopinaviro koncentracija plazmoje buvo matuojama
keturis 12 valandy trukmés laikotarpius: per antrajj trimestra (20—24 néStumo savaite), per treciaji
trimestrg pries padidinant doze¢ (30 néStumo savaite), per trecigjj trimestrg doze padidinus (32 néStumo
savaité) ir pragjus 8 savaitéms po gimdymo. Padidinus dozg, lopinaviro koncentracija plazmoje Zymiai
nepadidéjo.

Atliekant kita atvira farmakokinetinj tyrima, 19 ZIV infekuoty né§¢iy motery vartojo lopinaviro /
ritonaviro 400 / 100 mg doze du kartus per para. Si dozé buvo kombinuoto antiretrovirusinio gydymo,
pradéto pries pastojant ir tatkomo néStumo laikotarpiu, dalis. Kraujo méginiai buvo imami pries
pradedant gydyma ir intervalais 12 valandy laikotarpiu per 2 ir 3 trimestrus, pagimdzius ir 4-6 savaites
po gimdymo (moterims, kurioms gydymas buvo tgsiamas po gimdymo), siekiant atlikti
farmakokineting bendrojo ir laisvojo lopinaviro koncentracijos plazmoje analizg.

Farmakokinetiniai duomenys, gauti istyrus ZIV-1 infekuotas nés¢ias moteris, vartojusias lopinaviro /
ritonaviro 400 / 100 mg tabletes du kartus per para, pateikti 6 lentel¢je (zr. 4.2 skyriy).

6 lentelé
Vidutiniai (CV %) farmakokinetiniai parametrai, kai lopinaviro koncentracija 71V infekuoty
nésciy motery organizme yra pastovi
Farmakokinetinis 2-asis trimestras 3-iasis trimestras Pog.1 mdyml.nls
_ _ laikotarpis
parametras n=17* n=23 0= 17%%
AUCq-12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cimaks. 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Copries doze Lg/ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)
*n= 18, Cmaks.
**pn= 16, Cprieé doze

Inksty nepakankamumas

Pacienty, kuriems yra inksty nepakankamumas, lopinaviro / ritonaviro farmakokinetika netirta.
Lopinaviro inksty klirensas yra nereik§mingas, todél nesitikima, kad bendras organizmo klirensas
sumazéty pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas.

Kepeny nepakankamumas

Kartotiniy doziy tyrime, kuriame lopinaviras/ritonaviras 400/100 mg skiriamas 2 kartus per para, buvo
palyginti lopinaviro vidutiniai jsotinimo farmakokinetiniai parametrai pas ZIV-infekuotus pacientus,
kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas bei pas ZIV-infekuotus
pacientus su normalia kepeny funkcija. Buvo pastebétas ribotas suminés (bendros) lopinaviro
koncentracijos padidéjimas vidutiniskai 30%, kuris, tikétina, néra kliniskai svarbus (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo grauzikams ir Sunims tyrimais nustatyta, kad pagrindiniai organai
taikiniai yra kepenys, inkstai, skydliauké, bluznis ir cirkuliuojantys raudonieji kraujo kiineliai.
Nustatyta kepeny lasteliy paburkimas su zidinine degeneracija. Nors ekspozicija, dél kurios atsirado
$iy pokyciy, buvo panasi ar mazesné negu klinikiné zmoniy ekspozicija, dozés gyviinams buvo
mazdaug 6 kartus didesnés uz rekomenduojamas klinikines dozes. Neryski inksty kanaléliy
degeneracija nustatyta peléms, kuriy ekspozicija buvo maziausiai du kartus didesné uz
rekomenduojama zmogui. Ziurkiy ir $uny inkstai nebuvo pazeisti. Dél sumazéjusio tiroksino kiekio
daugiau i$siskyré TSH ir pasireiské Ziurkiy folikuliniy skydliaukés Igsteliy hipertrofija. Sie poky¢iai
i$nyko nutraukus veikliosios medziagos vartojima, jy nestebéta peléms ir Sunims. Coombs neigiama
anizocitoze ir poikilocitoze nustatyta ziurkéms, bet nenustatyta peléms ir Sunims. Padidéjusi bluznis su
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histiocitoze stebéta ziurkéms, bet $iy pokyciy nebuvo kity rasiy gyviinams. Serumo cholesterolio
kiekis padidéjo grauzikams, bet nepadidéjo Sunims, o trigliceridy padaugéjo tik peléms.

Tiriant in vitro, 30% klonuoty Zmogaus Sirdies kalio kanaly (HERG) buvo slopinama naudojant
didziausig lopinaviro/ritonaviro koncentracija, 7 kartus didesne uz bendraja lopinaviro ekspozicijg ir
15 karty didesn¢ uz didZiausig koncentracijg plazmoje, susidariusig zmogui po didziausios
rekomenduojamos gydomosios dozés. Priesingai, panasi lopinaviro/ritonaviro koncentracija nevélino
triusiy Sirdies Purkinje skaiduly repoliarizacijos. MaZesné lopinaviro/ritonaviro koncentracija
reik§mingai neslopino kalio (HERG) srovés. Ziurkéms pasiskirstymo audiniuose tyrimai nerodo, kad
daug veikliosios medziagos kauptysi Sirdyje; 72 val. AUC Sirdyje sudaré mazdaug 50% plazmoje
nustatytos AUC. Todé¢l galima manyti, kad lopinaviro koncentracija Sirdyje nebus Zymiai didesné negu
plazmoje.

Suny elektrokardiogramoje stebétos ryskios U bangos, susijusios su pailgéjusiu PR intervalu ir
bradikardija. Manoma, kad Siuos pokycius gali sukelti elektrolity sutrikimai.

Klinikiné $iy ikiklinikiniy duomeny reik§mé nezinoma, taciau negalima atmesti Sio preparato galimo
poveikio Zmogaus Sirdziai (taip pat zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Ziurkiy pateléms, gavusioms patelei toksiskas dozes, stebéta embriofetotoksinis poveikis (abortai,
sumazeéjes vaisiy gyvybingumas, sumazéjes vaisiy kino svoris, padaznéje skeleto pokyciai) ir
ponatalinés raidos toksiskumas (sumazéjes palikuoniy iSgyvenamumas). Sisteminé
lopinaviro/ritonaviro ekspozicija, skiriant patelei ir vaisiaus raidai toksines dozes, buvo mazesné negu
tikétina gydomoji ekspozicija Zzmogui.

Ilgalaikiai peliy lopinaviro/ritonaviro kancerogeniskumo tyrimai atskleidé negenotoksinj, kepeny
naviky mitogeninés indukcijos poveikj, kuris, manoma, mazai reik§mingas zmogui. Ziurkiy
kancerogeniskumo tyrimai neparodé jokio tumorogeninio poveikio. Nustatyta, kad
lopinaviras/ritonaviras neveikia mutageniskai ar klastogeniskai atliekant serija tyrimy in vitro ir in
Vivo, i$ jy Ames bakterijy atgalinés mutacijos testa, peliy limfomos testa, peliy mikrobranduoliy testg
ir chromosomy aberacijos testa zmogaus limfocituose.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasSas

Tabletés sudétis

Sorbitano lauratas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kopovidonas

Natrio stearilfumaratas

Plévelés sudétis

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Hidroksipropilceliuliozé

Talkas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

DTPE buteliukas: pirmg kartg atidarius, suvartoti per 120 dieny.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés

OPA / aliuminio / PVC ir aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuoté. Galimi pakuociy dydziai:

- 60 (2 dézutés po 30 arba 2 dézutés po 30 x 1 dalomosiose lizdinése plokstelése) plévele
dengty tableciy.

DTPE buteliukas su baltu matiniu uzZsukamuoju polipropileno dangteliu su aliuminiu indukciniu
suspaudziamu sandarinimo jdéklu ir drégme absorbuojancia medziaga. Galimi pakuociy dydziai:
- 1 buteliukas su 60 plévele dengty tableciy.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
OPA / aliuminio / PVC ir aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuoté. Galimi pakuociy dydziai:
- 120 (4 dézutés po 30 arba 4 dézutés po 30 x 1 dalomosiose lizdinése plokstelése)
arba 360 (12 dézuciy po 30) plévele dengty tableciy.

DTPE buteliukas su baltu matiniu uzsukamuoju polipropileno dangteliu su aliuminiu indukciniu
suspaudziamu sandarinimo jdéklu ir drégme absorbuojancia medziaga. Galimi pakuociy dydziai:
- 1 buteliukas su 120 plévele dengty tableciy;
- sudétiné pakuote, kurioje yra 360 (3 buteliukai po 120) plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1067/001
EU/1/15/1067/002

EU/1/15/1067/003
EU/1/15/1067/004
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EU/1/15/1067/005
EU/1/15/1067/006
EU/1/15/1067/007
EU/1/15/1067/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. sausio 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. Lapkricio 16 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I)UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidimg, pavadinimai ir adresai
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Vengrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 (4 pakuotés po 30) plévele dengty tableciy
120 x 1 (4 pakuotés po 30 x 1) plévele dengty tableciy
360 (12 pakuociy po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1067/004 plévele dengty tableciy 120 —
EU/1/15/1067/006 — 120x1 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1067/005 — 360 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (BUTELIUKUTI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nepraryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmg karta atidarius, suvartoti per 120 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1067/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE SUDETINES BUTELIUKU PAKUOTES DEZUTE (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 360 (3 buteliukai po 120) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmg karta atidarius, suvartoti per 120 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1067/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE SUDETINES BUTELIUKU PAKUOTES DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
120 plévele dengty tableciy

Sudétinés pakuotés komponentas atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmg karta atidarius, suvartoti per 120 dieny.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1067/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lopinaviro kartu su 50 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirma kartg atidarius, suvartoti per 120 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1067/007
EU/1/15/1067/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lopinaviro kartu su 25 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 (2 pakuotés po 30) plévele dengty tableciy
60 x 1 (2 pakuotés po 30 x 1) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE LIZDINIU PLOKSTELIU PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lopinaviro kartu su 25 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy

Sudétinés pakuotés komponentas atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1067/001 — 60 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1067/002 — 60x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS
Lot
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg /25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Viatris Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (BUTELIUKUTI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lopinaviro kartu su 25 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmg karta atidarius, suvartoti per 120 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1067/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS (ETIKETE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lopinaviro kartu su 25 mg ritonaviro, skirto
farmakokinetikai sustiprinti.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirma kartg atidarius, suvartoti per 120 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1067/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

AtidZiai perskaitykite visa §ij lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums ar

Jusy vaikui svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums ar Jisy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lopinavir/Ritonavir Viatris ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant Lopinavir/Ritonavir Viatris
Kaip vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Lopinavir/Ritonavir Viatris ir kam jis vartojamas

- Gydytojas Jums paskyré lopinaviro / ritonaviro, kuris padés kontroliuoti zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV) infekcija. Lopinaviras / ritonaviras tai daro slopindamas infekcijos plitima
organizme.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris neisgydo ZIV infekcijos ar AIDS

- Lopinaviras / ritonaviras skiriamas vaikams nuo 2 mety, paaugliams ir suaugusiesiems, kurie
yra infekuoti ZIV, sukelian¢iu AIDS.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétyje yra veikliosios medziagos — lopinaviras ir ritonaviras.
Lopinaviras / ritonaviras yra prieSvirusinis vaistas. Jis priklauso proteaziy inhibitoriais
vadinamy vaisty grupei.

- Lopinaviras / ritonaviras skiriamas kartu su kitais prieSvirusiniais vaistais. Gydytojas apsvarstys
su Jumis ir nuspres, kuris vaistas Jums labiausiai tinka.

2. Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija lopinavirui, ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jei sergate sunkia kepeny liga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima vartoti kartu su Siais vaistais:

astemizolu ar terfenadinu (daznai vartojamais alergijos simptomams gydyti — Siuos vaistus

galima jsigyti be recepto);

- geriamuoju (vartojamu per burng) midazolamu, triazolamu (nerimui ir /ar sutrikusiam miegui
gydyti);

- pimozidu (Sizofrenijai gydyti);

- kvetiapinu (Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir didziajai depresijai gydyti);

- lurazidonu (depresijai gydyti);

ranolazinu (Iétiniam kriitinés skausmui [anginai] gydyti);

- cisapridu (tam tikriems skrandzio sutrikimams lengvinti);

ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu, metilergonovinu (galvos skausmui mal$inti);
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- amjodaronu, dronedaronu (sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti);

- lovastatinu, simvastatinu (vaistai cholesterolio kiekio kraujyje mazinimui);

- lomitapidu (vaistai cholesterolio kiekio kraujyje mazinimui);

- alfuzozinu (vartojamu vyrams prostatos padidéjimo (gerybinés prostatos hiperplazijos (GPH))
simptomams lengvinti);

- fuzido ragstimi (vartojama odos infekciniy ligy, sukelty stafilokoko, pvz., impetigo ir infekcinio
dermatito, gydymui). Fuzido riigstis létiniy kauly ir sgnariy infekciniy ligy gydymui gali biiti

- kolchicinu (vaistu podagrai gydyti) — jei Jusy inksty ar kepeny veikla sutrikusi (zr. skyriy ,,Kiti
vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris®);

- elbasviru / grazopreviru (vartojamais létiniam hepatito C virusui [HCV] gydyti);

- neratinibas (vartojamas krties véziui gydyti);

- avanafiliu ar vardenafiliu (erekcijos sutrikimams gydyti);

- sildenafiliu, skirtu plautinés arterijos hipertenzijos (auksto kraujo spaudimo plauciy arterijoje)
gydymui. Sildenafilj vartojant erekcijos sutrikimy gydymui, turi stebéti gydytojas (zr. skyriy
,Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris®);

- preparatais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum).

Perskaitykite vaisty saras$a Zemiau skyriuje ,,Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris“ tam, kad
suzinotuméte, kuriuos kitus vaistus reikia vartoti atsargiai.

Jei vartojate kurj nors iS Siy vaisty, klauskite gydytojo apie galimybe atlikti arba Jusy kitos ligos(y)
gydymo, arba Jiisy prieSvirusinio gydymo biitinus keitimus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, prie§ pradédami vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Svarbi informacija

- Lopinaviro / ritonaviro vartojantiems zmonéms vis tiek gali pasireiksti infekcinés ligos ar kiti
sutrikimai, susije su ZIV liga ir AIDS. Todél svarbu, kad lopinaviro / ritonaviro vartojimo metu
Jus stebéty gydytojas.

Pasakykite gydytojui, jei Jus ar Jiisy vaikas serga ar sirgo

- Hemofilija, A arba B tipo, nes lopinaviras / ritonaviras gali didinti kraujavimo rizika.

- Diabetu, nes lopinavirg / ritonavirg vartojantiems pacientams pastebéta cukraus koncentracijos
kraujyje padidéjimo atvejy.

- Jei yra buve kepeny sutrikimy, kadangi pacientams, kuriems yra buve kepeny sutrikimy,
iskaitant I1étinj hepatitg B ar C, yra didesné sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy
reiskiniy rizika.

Pasakykite gydytojui, jei Jums ar Jusy vaikui pasireiské

- Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, sunkumas kvépuojant ir stiprus kojy bei ranky raumeny
silpnumas, kadangi Sie simptomai gali rodyti padidéjusig pieno riigsties koncentracija.

- Troskulys, daznas Slapinimasis, sutrikusi rega ar kiino masés mazéjimas, kadangi Sie simptomai
gali rodyti padidéjusia cukraus koncentracija kraujyje.

- Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, kadangi didelis trigliceridy koncentracijos (riebaly
kraujyje) padidéjimas yra pankreatito (kasos uzdegimo) rizikos faktorius, o minéti simptomai
gali rodyti §j sutrikima.

Kai kuriems pacientams, kuriy ZIV infekcija yra progresavusi ir kuriems yra buvusi
oportunistiné infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, gali pasireiksti ankstesniy infekcijy sukelto
uzdegimo pozymiai ir simptomai. Manoma, kad taip nutinka dél organizmo imuninio atsako
pageréjimo, dél ko organizmas gali kovoti su infekcijomis, kuriy gali bati be akivaizdziy
simptomy.
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Pradéjus gydyma nuo ZIV infekcijos, prie oportunistinés infekcijos taip pat gali prisidéti
autoimuniniai sutrikimai (tai bukle, kuri atsiranda imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali atsirasti nuo gydymo pradzios praéjus daugeliui
ménesiy. Jei pastebite bet kokiy infekcijos simptomy ar tokiy simptomy, kaip raumeny
silpnumas, silpnumas, atsirandantis rankose ir pédose ir einantis j liemenj, smarkus Sirdies
plakimas, tremoras (dreb¢jimas) ar hiperaktyvumas (pernelyg didelis aktyvumas), nedelsiant
praneskite savo gydytojui, kad biity suteikta tinkama pagalba.

Sanariy sustingimas, skausmas ir maudimas (ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéje
judesiai, kadangi kai kuriems $iuos vaistus vartojantiems pacientams pasireiskia osteonekroze
vadinama kauly liga (kaulinio audinio Zitis dél pablogéjusios kaulo kraujotakos). Kombinuoto
antiretrovirusinio gydymo trukmeé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunki
imunosupresija (sumazéjes imuninés sistemos aktyvumas), didesnis kiino masés indeksas, gali
buti vieni i§ daugelio Sios ligos rizikos faktoriy.

Raumeny skausmas, padidéjes jautrumas ar silpnumas, ypac vartojant derinius su kitais
vaistais. Retais atvejais $ie raumeny sutrikimai buvo sunkiis.

Galvos sukimasis, svaigimas, alpimas ar nenormalaus Sirdies plakimo jutimas. Lopinaviras /
ritonaviras gali sukelti Jisy irdies ritmo ir Sirdies elektrinio aktyvumo pakitimus. Sie pakitimai
gali bati matomi EKG (elektrokardiogramoje).

Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jeigu Jus ar Jiusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

antibiotikus (pvz., rifabuting, rifampicing, klaritromicing);

prieSvézinius vaistus (pvz., abemacikliba, afatinibg, apalutamida, ceritiniba, enkorafeniba,
ibrutiniba, venetoklaksa, daugumg tirozino kinazes inhibitoriy, tokius kaip dazatinibg ir
nilotiniba, taip pat vinkristing ir vinblasting);

antikoaguliantus (pvz., dabigatrano eteksilata, edoksabang, rivaroksabang ir varfaring);
antidepresantus (pvz., trazodong, bupropiona);

vaistus nuo epilepsijos (pvz., karbamazepina, fenitoina, fenobarbitalj, lamotriging ir valproata);
prieSgrybelinius (pvz., ketokonazola, itrakonazola, vorikonazolg);

vaistus nuo podagros (pvz., kolchicing). Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima vartoti su
kolchicinu, jei Jums yra sutrikusi inksty ir / ar kepeny veikla (taip pat auksciau Zr.
,Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti negalima“);

vaistg nuo tuberkuliozés (bedakviling, delamanida);

priesvirusinj vaistg, vartojama suaugusiy zmoniy létiniam hepatitui C (HCV) gydyti (pvz.,
glekaprevirg / pibrentasvirg ir sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg);

vaistus erekcijos sutrikimams gydyti (pvz., sildenafilj ir tadalafilj);

fuzido rugstj 1étiniy kauly ir sanariy infekciniy ligy (pvz., osteomielito) gydymui;

vaistus Sirdies sutrikimams gydyti, pvz.:

- digoksing;

- kalcio kanaly blokatorius (pvz., felodiping, nifediping, nikardiping);

- vaistus Sirdies ritmui koreguoti (pvz., bepridilj, sisteminio veikimo lidokaina, chiniding);
ZIV CCRS5 antagonistg (pvz., maraviroka);

ZIV-1 integrazés inhibitoriy (pvz., raltegravira);

vaistus, vartojamus mazam trombocity kiekiui kraujyje gydyti (pvz., fostamatinibg);
levotiroksing (vartojama skydliaukés sutrikimams gydyti);

vaistus cholesterolio koncentracijai kraujyje mazinti (pvz., atorvastatina, lovastating,
rozuvastating ar simvastating);

vaistus astmos ar kity plauciy ligy, pvz., 1étinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL), gydymui
(pvz., salmeterolj);

vaistus plautinés arterinés hipertenzijos (auksto kraujo spaudimo plauciy arterijoje) gydymui
(pvz., bozentana, riociguata, sildenafilj, tadalafilj);

imuning sistema veikiancius vaistus, pvz., ciklosporing, sirolimuzg (rapamicing), takrolimuzg;
vaistus, vartojamus norint mesti riikyti (pvz., bupropiong);
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- vaistus, vartojamus skausmui malSinti (pvz., fentanil});

- 1 morfing panasius vaistus (pvz., metadong);

- nenukleozidinius atgalinés transkriptazés inhibitorius (NNATI) (pvz., efavirenza, neviraping);

- geriamuosius kontraceptikus ar kontraceptinj pleistra néStumui iSvengti (Zr. Zemiau skyriy
,Kontraceptiniai preparatai‘);

- proteaziy inhibitorius (pvz., fosamprenavira, ritonavira, tipranavira);

- raminamuosius preparatus (pvz., injekcijomis skiriamg midazolama);

- steroidus (pvz., budezonida, deksametazona, flutikazono propionats, etinilestradiolj,
triamicinolong).

Perskaitykite pirmiau pateikta vaisty sarasg skyriuje ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima
vartoti kartu su Siais vaistais® tam, kad suzinotuméte, kuriy vaisty negalima vartoti kartu su
lopinaviru / ritonaviru.

Jeigu Jus ar Juisy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba
dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Vaistai erekcijos sutrikimams gydyti (avanafilis, vardenafilis, sildenafilis, tadalafilis)

- Nevartokite lopinaviro / ritonaviro, jei Siuo metu vartojate avanafilj ar vardenafil;.

- Lopinavira / ritonavirg ir sildenafilj, kai juo gydoma plautiné arteriné hipertenzija (aukstas
kraujo spaudimas plauciy arterijoje) (zr. pirmiau skyriy ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti
negalima®), kartu vartoti draudziama.

- Jei vartojate sildenafilj ar tadalafilj kartu su lopinaviru / ritonaviru, Jums gali biti tokiy Salutiniy
reiskiniy, kaip sumazejes kraujospudis, apalpimas, regos pakitimai ir varpos erekcija, trunkanti
daugiau nei 4 valandas, rizika. Jeigu erekcija trunka daugiau nei 4 valandas, turite nedelsiant
kreiptis medicininés pagalbos, kad iSvengtuméte negriztamy varpos pazeidimy. Gydytojas Jums
gali paaiskinti Siuos simptomus.

Kontraceptiniai preparatai

- Jei vartojate geriamuosius kontraceptikus ar naudojate kontraceptinj pleistrag néStumui i§vengti,
Jums reikés papildomy ar kitokiy kontracepcijos priemoniy (pvz., prezervatyvo), nes
lopinaviras / ritonaviras gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky ir kontraceptiniy pleistry
efektyvuma.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

- Nedelsdama pasakykite gydytojui, jei planuojate susilaukti kiidikio, esate néscia, manote, jog
pastojote, taip pat, jei zindote kiidikj.

- Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

- Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikrésti ZIV.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Lopinaviro / ritonaviro galimas poveikis gebéjimui vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus

specialiai netirtas. Nevairuokite automobilio ir nevaldykite mechanizmy, jei pasireiské kuris nors

nepageidaujama reakcija (pvz., pykinimas), kuri gali sutrukdyti tai daryti saugiai. Vietoj to, kreipkités

1 gydytoja.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétyje yra natrio

Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Svarbu Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletg praryti visg, jos nekramtyti, nelauzyti ir netraiskyti.
Pacientai, kuriems sunku nuryti tabletes, turéty pasiteirauti, ar néra tinkamesnés vaisto formos.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kaip reikia vartoti §j
vaista, kreipkités ] gydytoja arba vaistininka.

Kiek Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti ir kada?
Suaugusiems

- Iprastiné suaugusiyjy dozé yra po 400 mg/100 mg du kartus per para, t. y. kas 12 valandy, kartu
su kitais vaistais nuo ZIV. Suaugusieji pacientai, kurie pries tai néra gave antiretrovirusinio
gydymo, gali vartoti lopinaviro / ritonaviro 800 mg/200 mg dozg vieng kartg per para.
Gydytojas pasakys, kiek tableciy reikia gerti. Suaugusieji pacientai, kurie anks¢iau jau buvo
gydyti kitais antivirusiniais vaistais, gali vartoti lopinaviro / ritonaviro 800 mg/200 mg tableciy
doze viena karta per para, jei gydytojas mano, kad pacientui tai tinka.

- Lopinaviro / ritonaviro negalima iSgerti per vieng karta per para, jei kartu vartojami efavirenzas,
nevirapinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.

- Lopinaviro / ritonaviro tabletés gali biiti vartojamos su maistu ar be jo.

Vaikams

- Vaikams gydytojas parinks reikiama doze (kiek table¢iy vartoti), atsizvelgdamas | jy tigj ir kiino
masg.

- Lopinaviro / ritonaviro tabletés gali biiti vartojamos su maistu ar be jo.

Lopinaviras / ritonaviras taip pat tiekiamas kaip 100 mg/25 mg plévele dengtos tabletés.

Ka daryti, jei Jiis ar Jiisy vaikas pavartojo per didele Lopinavir/Ritonavir Viatris doze?

- Pastebéje, kad isgéréte daugiau lopinaviro / ritonaviro negu reikia, i$ karto kreipkités j gydytoja.
- Jei negalite susisiekti su gydytoju, kreipkités j ligoning.

Jums ar Jisy vaikui pamirSus pavartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jei vartojate lopinaviro / ritonaviro du kartus per parg

- Jei per 6 valandas nuo jprasto vaisto vartojimo laiko pastebéjote, kad pamirSote pavartoti
doze, kuo greiciau jg iSgerkite, paskui vartokite normalig doze jprastine tvarka taip, kaip
paskyré gydytojas.

- Jei pastebéjote, kad pamirsSote pavartoti dozg pragjus daugiau nei 6 valandoms nuo jprasto
vaisto vartojimo laiko, pamirstos dozés nebegerkite. Kita doze vartokite, kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei vartojate lopinaviro / ritonaviro vieng kartg per parg

- Jei per 12 valandy nuo jprasto vaisto vartojimo laiko pasteb¢jote, kad pamirSote pavartoti
doze, kuo greiciau jg iSgerkite, paskui vartokite normalig doz¢ jprastine tvarka taip, kaip
paskyré gydytojas.

- Jei pastebéjote, kad pamirSote pavartoti dozg pragjus daugiau nei 12 valandy nuo jprasto

vaisto vartojimo laiko, pamirstos dozés nebegerkite. Kita doze vartokite, kaip jprasta.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Jums ar Jusy vaikui nustojus vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nekeiskite lopinaviro / ritonaviro paros dozés bei nenustokite vaisto vartoti pries tai nepasitare
su gydytoju.

- Kad padéty kovoti su ZIV infekcija, lopinavira / ritonavira reikia vartoti kasdien, neatsizvelgiant
1 geresng Jisy savijauta.

- Vartodami lopinavirg / ritonavirg taip, kaip rekomenduojama, atitolinsite atsparumo vaistui
i$sivystyma.

- Jei dél nepageidaujamo poveikio lopinaviro / ritonaviro negalite vartoti taip, kaip nurodyta,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

- Visada turékite pakankamai lopinaviro / ritonaviro, kad §is nepasibaigty. Jeigu keliaujate ar
gydotés ligoningje, jsitikinkite, kad Jums pakaks lopinaviro / ritonavir, kol vél galésite jo jsigyti.

- Sj vaista vartokite tol, kol gydytojas nenurodys kitaip.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Lopinaviras / ritonaviras, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
zmonéms. Gali biiti sunku atskirti Salutinj lopinaviro / ritonaviro sukelta poveikj nuo poveikio,
galinCio atsirasti dél kity kartu vartojamy vaisty ar dél pacios ZIV infekcijos komplikacijy.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo biidu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Toliau iSvardinti Salutinio poveikio reiSkiniai, apie kuriuos pranesé §j vaista vartoje pacientai.
Svarbu gydytojui pasakyti apie Siuos ar bet kokius kitus simptomus. Jei simptomai i§lieka ilgai ar
sunkéja, kreipkités medicininés pagalbos.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
- viduriavimas;

- pykinimas;

- virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

- kasos uzdegimas;

- vémimas, pilvo padidéjimas, pilvo virSutinés ir apatinés dalies skausmas, pilvo piitimas,
nevirskinimas, sumazéjes apetitas, refliuksas i§ skrandzio j stemple, dél ko gali biiti jauc¢iamas
skausmas;

- Pasakykite gydytojui, jei pasireiské pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas, nes tai
gali biiti pankreatito (kasos uzdegimo) pozymiai.

- skrandzio, plonyjy ir storyjy zarny tinimas ar uzdegimas;

- cholesterolio kiekio padidéjimas kraujyje, trigliceridy (tam tikra riebaly forma) kiekio
padidéjimas kraujyje, aukstas kraujo spaudimas;

- sumazejes organizmo gebéjimas reguliuoti gliukozés kiekj, tai apima ir cukrinj diabeta, svorio
kritimas;

- mazas raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius, mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie paprastai kovoja
su infekcija, skaicius;

- bérimas, egzema, riebios, nesvarios odos sankaupos;

- svaigimas, nerimas, sunkumai miegant;

- nuovargio jausmas, jégy ir energijos trukumas, galvos skausmas, jskaitant migrena;

- hemorojus;
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- kepeny uzdegimas, jskaitant ir kepeny fermenty kiekio padidéjima;

- alerginés reakcijos, jskaitant dilgéling ir burnos ertmés uzdegima;

- apatiniy kvépavimo taky infekcijos;

- limfmazgiy padidéjimas;

- impotencija, nenormaliai stiprus ar uzsiteses menstruacinis kraujavimas ar menstruacijy
sutrikimas;

- raumeny sutrikimai, tokie kaip silpnumas ir spazmai, sanariy, raumeny ir nugaros skausmai;

- periferinés nervy sistemos nervy pazeidimas;

- naktinis prakaitavimas, niezulys, bérimas, jskaitant atsirandanc¢ius guzus odoje, odos infekcija,
odos ar plauky pory uzdegimas, skysciy susikaupimas lastelése ir audiniuose.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

- nenormaliis sapnai;

- skonio jausmo praradimas ar sutrikimas;

- plauky slinkimas;

- poky¢iai elektrokardiogramoje (EKG), vadinami atrioventrikuline blokada;

- ploksteliy susidarymas arterijose, dél kuriy Jus gali itikti Sirdies smiigis ar insultas;

- kraujagysliy ir kapiliary uzdegimas;

- tulzies piislés lataky uzdegimas;

- nekontroliuojamas kiino drebulys;

- viduriy uzkietéjimas;

- giliyjy veny uzdegimas dél kraujo kreSumo;

- burnos sausmeé;

- negebéjimas valingai kontroliuoti Zarnyno;

- plonojo zarnyno dalies, esancios prie skrandzio, uzdegimas, zaizdos ar opos virskinimo trakte,
kraujavimas i§ Zarnyno ar tiesiosios Zarnos;

- eritrocitai Slapime;

- odos ar akiy obuoliy pageltimas (gelta);

- riebaly sankaupos kepenyse, kepeny padidéjimas;

- seklidziy veiklos sutrikimas;

- simptomy, susijusiy su infekcijy suaktyvéjimu, paiiméjimas (imuniteto atsistatymas);

- apetito padidéjimas;

- nenormaliai dideli bilirubino kiekiai (pigmento, kuris susidaro irstant eritrocitams) kraujyje;

- lytinio potraukio sumazéjimas;

- inksty uzdegimas;

- kauly apmirimas dél sutrikusios kraujotakos;

- burnos ertmés Zaizdos ar opos, skrandzio ir Zarnyno uzdegimas;

- inksty nepakankamumas;

- raumeny audinio irimas, sglygojantis raumeny skaiduly sudedamosios dalies (mioglobino)
patekima j krauja;

- garsai vienoje ar abiejose ausyse, tokie kaip zvimbimas, skambesys ar $vilpimas;

- tremoras;

- nenormalus vieno i$ voztuvy uzsidarymas (Sirdies triburio voztuvo);

- vertigo (sukimosi jausmas);

- akiy pazeidimas, nenormalus matymas;

- svorio augimas.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny
- sunkus ar pavojingas gyvybei odos i$§bérimas ir ptslés (Stevens-Johnson sindromas ir

daugiaformé eritema).

Daznis neZinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
- akmenys inkstuose.
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Jeigu kuris nors Salutinis poveikis tampa sunkiu ar pastebite kokj nors kitg Siame lapelyje nenurodyta
Salutinj poveikj, prasome informuoti gydytoja arba vaistininka.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Ant dézutés po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei vaistai tiekiami plastikinése talpyklése, pirma kartg atidarius, vaistus reikia suvartoti per 120 dieny.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétis

- Veikliosios medziagos yra lopinaviras ir ritonaviras.

- Pagalbinés medziagos yra sorbitano lauratas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas,
kopovidonas, natrio stearilfumaratas, hipromeliozg, titano dioksidas (E171), makrogolis,
hidroksipropilceliuliozé, talkas, polisorbatas 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra baltos, plévele
dengtos, ovalios, i$ abiejy pusiy iSgaubtos tabletés nuozulniais krastais, kuriy vienoje puséje jspausta
MLR3, o kita pus¢ lygi.

Jos tiekiamos sudétinése lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 120, 120 x 1 (4 dézutés po 30 arba
30 x 1) arba 360 (12 dézuciy po 30) plévele dengty tableciy, ir plastikiniuose buteliukuose (buteliuke
yra drégme absorbuojancios medziagos, kurios negalima valgyti), kuriuose yra 120 plévele dengty
tableciy, bei sudétinése pakuotése, kuriose yra 360 (3 buteliukai po 120) plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Airija
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Gamintojas

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Vengrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbarapus
Maiinan EOOJ
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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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 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Roméania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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



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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
lopinaviras / ritonaviras

AtidZiai perskaitykite visa §ij lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums ar

Jusy vaikui svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums ar Jiisy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Lopinavir/Ritonavir Viatris ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant Lopinavir/Ritonavir Viatris
Kaip vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU

1. Kas yra Lopinavir/Ritonavir Viatris ir kam jis vartojamas

- Gydytojas Jums paskyré lopinaviro / ritonaviro, kuris padés kontroliuoti zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV) infekcija. Lopinaviras / ritonaviras tai daro slopindamas infekcijos plitima
organizme.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris neiigydo ZIV infekcijos ar AIDS.

- Lopinaviras / ritonaviras skiriamas vaikams nuo 2 mety, paaugliams ir suaugusiesiems, kurie
yra infekuoti ZIV, sukelian¢iu AIDS.

- Lopinaviro / ritonaviro sudétyje yra veikliosios medziagos — lopinaviras ir ritonaviras.
Lopinaviras / ritonaviras yra prieSvirusinis vaistas. Jis priklauso proteaziy inhibitoriais
vadinamy vaisty grupei.

- Lopinaviras / ritonaviras skiriamas kartu su kitais prieSvirusiniais vaistais. Gydytojas apsvarstys
su Jumis ir nuspres, kuris vaistas Jums labiausiai tinka.

2. Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija lopinavirui, ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jei sergate sunkia kepeny liga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima vartoti kartu su Siais vaistais:

- astemizolu ar terfenadinu (daznai vartojamais alergijos simptomams gydyti — Siuos vaistus
galima jsigyti be recepto);

- geriamuoju (vartojamu per burng) midazolamu, triazolamu (nerimui ir /ar sutrikusiam miegui
gydyti);

- pimozidu (Sizofrenijai gydyti);

- kvetiapinu (Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir didziajai depresijai gydyti);

- lurazidonu (depresijai gydyti);

- ranolazinu (Iétiniam kriitinés skausmui [anginai] gydyti);

- cisapridu (tam tikriems skrandzio sutrikimams lengvinti);

- ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu, metilergonovinu (galvos skausmui malsinti);
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- amjodaronu, dronedaronu (sutrikusiam S$irdies ritmui gydyti);

- lovastatinu, simvastatinu (vaistai cholesterolio kiekio kraujyje mazinimui);

- lomitapidu (vaistai cholesterolio kiekio kraujyje mazinimui);

- alfuzozinu (vartojamu vyrams prostatos padidéjimo (gerybinés prostatos hiperplazijos (GPH))
simptomams lengvinti);

- fuzido rugstimi (vartojama odos infekciniy ligy, sukelty stafilokoko, pvz., impetigos ir
infekcinio dermatito, gydymui). Fuzido riigstis 1étiniy kauly ir sanariy infekciniy ligy gydymui
gali biiti vartojama gydytojui prizitrint (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir
Viatris®);

- kolchicinu (vaistas podagrai gydyti) — jei Jusy inksty ar kepeny veikla sutrikusi (zr. skyriy ,,Kiti
vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris®);

- elbasviru / grazopreviru (vartojamais Iétiniam hepatito C virusui [HCV] gydyti);

- neratinibas (vartojamas krities véziui gydyti);

- avanafiliu ar vardenafiliu (erekcijos sutrikimams gydyti);

- sildenafiliu, skirtu plautinés arterijos hipertenzijos (auksto kraujo spaudimo plauciy arterijoje)
gydymui. Sildenafilj vartojant erekcijos sutrikimy gydymui, turi stebéti gydytojas (zr. skyriy
,,Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris®);

- preparatais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum).

Perskaitykite vaisty sarasa Zemiau skyriuje ,,Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris“ tam, kad
suzinotuméte, kuriuos kitus vaistus reikia vartoti atsargiai.

Jei vartojate kurj nors i§ $iy vaisty, klauskite gydytojo apie galimybe atlikti arba Jusy kitos ligos(y)
gydymo, arba Jiisy prieSvirusinio gydymo biitinus keitimus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, prie§ pradédami vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Svarbi informacija

- Lopinaviro / ritonaviro vartojantiems zmonéms vis tiek gali pasireiksti infekcinés ligos ar kiti
sutrikimai, susij¢ su ZIV liga ir AIDS. Todél svarbu, kad lopinaviro / ritonaviro vartojimo metu
Jus stebéty gydytojas.

PasakyKkite gydytojui, jei Jus ar Jiisy vaikas serga ar sirgo

- Hemofilija, A arba B tipo, nes lopinaviras / ritonaviras gali didinti kraujavimo rizika.

- Diabetu, nes lopinaviro / ritonaviro vartojantiems pacientams pastebéta cukraus koncentracijos
kraujyje padidéjimo atvejy.

- Jei yra buve kepeny sutrikimy, kadangi pacientams, kuriems yra buve kepeny sutrikimy,
iskaitant létinj hepatitg B ar C, yra didesné sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy
reiskiniy rizika.

Pasakykite gydytojui, jei Jums ar Jusy vaikui pasireiské

- Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, sunkumas kvépuojant ir stiprus kojy bei ranky raumeny
silpnumas, kadangi Sie simptomai gali rodyti padidéjusig pieno riigsties koncentracija.

- Troskulys, daznas §lapinimasis, sutrikusi rega ar kiino masés mazéjimas, kadangi $ie simptomai
gali rodyti padidéjusia cukraus koncentracija kraujyje.

- Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, kadangi didelis trigliceridy koncentracijos (riebaly
kraujyje) padidéjimas yra pankreatito (kasos uzdegimo) rizikos faktorius, o minéti simptomai
gali rodyti §j sutrikima.

Kai kuriems pacientams su pazengusia ZIV infekcija ir buvusiomis oportunistinémis
infekcijomis, pradéjus ZIV gydyma, gali pasireiksti pries tai buvusiy infekcijy pozymiai ir
simptomai. Manoma, kad taip nutinka dél organizmo imuninio atsako suaktyvinimo, dél ko
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organizmas gali kovoti su infekcijomis, kurios anks¢iau buvo, bet nepasireiské jokiais
simptomais.

Pradéjus gydyma nuo ZIV infekcijos, prie oportunistinés infekcijos taip pat gali prisidéti
autoimuniniai sutrikimai (tai bukle, kuri atsiranda imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali atsirasti nuo gydymo pradzios praéjus daugeliui
meénesiy. Jei pastebite bet kokiy infekcijos simptomy ar tokiy simptomy, kaip raumeny
silpnumas, silpnumas, atsirandantis rankose ir pédose ir einantis j liemenj, smarkus Sirdies
plakimas, tremoras (drebé¢jimas) ar hiperaktyvumas (pernelyg didelis aktyvumas), nedelsiant
praneskite savo gydytojui, kad biity suteikta tinkama pagalba.

Sanariy sustingimas, skausmas ir maudimas (ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéje
judesiai, kadangi kai kuriems Siuos vaistus vartojantiems pacientams pasireiskia osteonekroze
vadinama kauly liga (kaulinio audinio zatis dél pablogéjusios kaulo kraujotakos). Kombinuoto
antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunki
imunosupresija (sumazéjes imuninés sistemos aktyvumas), didesnis kiino masés indeksas, gali
buti vieni i§ daugelio Sios ligos rizikos faktoriy.

Raumeny skausmas, padidéjes jautrumas ar silpnumas, ypac vartojant derinius su kitais
vaistais. Retais atvejais $ie raumeny sutrikimai buvo sunkiis.

Galvos sukimasis, svaigimas, alpimas ar nenormalaus Sirdies plakimo jutimas. Lopinaviras /
ritonaviras gali sukelti Sirdies ritmo ir Sirdies elektrinio aktyvumo pakitimus. Sie pakitimai gali
biiti matomi EKG (elektrokardiogramoje).

Kiti vaistai ir Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jeigu Jus ar Jiisy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

antibiotikus (pvz., rifabutina, rifampicing, klaritromicing);

priesvézinius vaistus (pvz., abemaciklibg, afatinibg, apalutamida, ceritiniba, enkorafenibag,
ibrutiniba, venetoklaksa, dauguma tirozino kinazés inhibitoriy, tokius kaip dazatinibg ir
nilotiniba, taip pat vinkristing ir vinblasting);

antikoaguliantus (pvz., dabigatrano eteksilata, edoksabang, rivaroksabang ir varfaring);
antidepresantus (pvz., trazodong, bupropiona);

vaistus nuo epilepsijos (pvz., karbamazepina, fenitoina, fenobarbitalj, lamotriging ir valproata);
priesgrybelinius (pvz., ketokonazola, itrakonazola, vorikonazolg);

vaistus nuo podagros (pvz., kolchicing). Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima vartoti su
kolchicinu, jei Jums yra sutrikusi inksty ir / ar kepeny veikla (taip pat auks¢iau Zr.
»,Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti negalima*);

vaistg nuo tuberkuliozés (bedakviling, delamanidg);

priesvirusinj vaistg, vartojama suaugusiy zmoniy létiniam hepatitui C (HCV) gydyti (pvz.,
glekaprevirg / pibrentasvirg ir sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg);

vaistus erekcijos sutrikimams gydyti (pvz., sildenafilj ir tadalafilj);

fuzido rtigstj 1étiniy kauly ir sanariy infekciniy ligy (pvz., osteomielito) gydymui;

vaistus Sirdies sutrikimams gydyti, pvz.:

digoksing;

- kalcio kanaly blokatorius (pvz., felodiping, nifediping, nikardiping);

- vaistus Sirdies ritmui koreguoti (pvz., bepridilj, sisteminio veikimo lidokaing, chiniding);
ZIV CCRS5 antagonistg (pvz., maraviroka);

ZIV-1 integrazés inhibitoriy (pvz., raltegravira);

vaistus, vartojamus mazam trombocity kiekiui kraujyje gydyti (pvz., fostamatinibg);
levotiroksing (vartojama skydliaukés sutrikimams gydyti);

vaistus cholesterolio koncentracijai kraujyje mazinti (pvz., atorvastating, lovastating,
rozuvastating ar simvastating);

vaistus astmos ar kity plauciy ligy, pvz., 1étinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL), gydymui
(pvz., salmeterolj);

vaistus plautinés arterinés hipertenzijos (auksto kraujo spaudimo plauciy arterijoje) gydymui
(pvz., bozentana, riociguata, sildenafilj, tadalafilj);
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- imuning sistemg veikiancius vaistus, pvz., ciklosporing, sirolimuzg (rapamicing), takrolimuza;

- vaistus, vartojamus norint mesti riakyti (pvz., bupropiong);

- vaistus, vartojamus skausmui malSinti (pvz., fentanilj);

- 1 morfing panasius vaistus (pvz., metadong);

N ne nukleozidinius atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NNATI) (pvz., efavirenza,
neviraping);

- geriamuosius kontraceptikus ar kontraceptinj pleistrag néStumui iSvengti (Zr. Zemiau skyriy
Kontraceptiniai preparatai);

- proteaziy inhibitorius (pvz., fosamprenavira, ritonavira, tipranavira);

- raminamuosius preparatus (pvz., injekcijomis skiriama midazolama);

- steroidus (pvz., budezonida, deksametazong, flutikazono propionata, etinilestradiolj,
triamicinolong).

Perskaitykite pirmiau pateikta vaisty sarasg skyriuje ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris negalima
vartoti kartu su Siais vaistais® tam, kad suzinotuméte, kuriy vaisty negalima vartoti kartu su
lopinaviru / ritonaviru.

Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba
dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Vaistai erekcijos sutrikimams gydyti (avanafilis, vardenafilis, sildenafilis, tadalafilis)

- Nevartokite lopinaviro / ritonaviro, jei Siuo metu vartojate avanafilj ar vardenafil;.

- Lopinavirg / ritonavirg ir sildenafilj, kai juo gydoma plautiné arteriné hipertenzija (aukstas
kraujo spaudimas plauciy arterijoje) (Zr.pirmiau pateikta skyriy ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris
vartoti negalima“), kartu vartoti draudziama.

- Jei vartojate sildenafilj ar tadalafilj kartu su lopinaviru / ritonaviru, Jums gali biti tokiy Salutiniy
reiskiniy, kaip sumazejes kraujospudis, apalpimas, regos pakitimai ir varpos erekcija, trunkanti
daugiau nei 4 valandas, rizika. Jeigu erekcija trunka daugiau nei 4 valandas, turite nedelsiant
kreiptis medicininés pagalbos, kad iSvengtuméte negriztamy varpos pazeidimy. Gydytojas Jums
gali paaiskinti Siuos simptomus.

Kontraceptiniai preparatai

- Jei vartojate geriamuosius kontraceptikus ar naudojate kontraceptinj pleistrag néStumui i§vengti,
Jums reikés papildomy ar kitokiy kontracepcijos priemoniy (pvz., prezervatyvo), nes
lopinaviras / ritonaviras gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky ir kontraceptiniy pleistry
efektyvuma.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

- Nedelsdama pasakykite gydytojui, jei planuojate susilaukti kiidikio, esate néscia, manote, jog
pastojote, taip pat, jei zindote kadikj.

- Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

- Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kiidikis gali
uzsikreésti ZIV.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Lopinaviro / ritonaviro galimas poveikis gebéjimui vairuoti automobilj ar valdyti mechanizmus

specialiai netirtas. Nevairuokite automobilio ir nevaldykite mechanizmy, jei pasireiské kuri nors

nepageidaujama reakcija (pvz., pykinimas), kuri gali sutrukdyti tai daryti saugiai. Vietoj to, kreipkités

1 gydytoja.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétyje yra natrio

Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Svarbu Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletg praryti visg, jos nekramtyti, nelauzyti ir netraiskyti.
Pacientai, kuriems sunku nuryti tabletes, turéty pasiteirauti, ar néra tinkamesnés vaisto formos.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kaip reikia vartoti §j
vaista, kreipkités ] gydytoja arba vaistininka.

Kiek Lopinavir/Ritonavir Viatris vartoti ir kada?
Suaugusiems

- Iprastiné suaugusiyjy dozé yra po 400 mg/100 mg du kartus per para, t. y. kas 12 valandy, kartu
su kitais vaistais nuo ZIV. Suaugusieji pacientai, kurie iki §iol nebuvo gydyti kitais
antiretrovirusiniais vaistais, gali vartoti lopinaviro / ritonaviro 800 mg/200 mg doze vieng karta
per para. Gydytojas pasakys, kiek tableciy reikia gerti. Suaugusieji pacientai, kurie anks¢iau jau
buvo gydyti kitais antivirusiniais vaistais, gali vartoti lopinaviro / ritonaviro 800 mg/200 mg
tableCiy doze¢ vieng karta per para, jei gydytojas mano, kad pacientui tai tinka.

- Lopinaviro / ritonaviro negalima iSgerti per vieng karta per para, jei kartu vartojami efavirenzas,
nevirapinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas.

- Lopinaviro / ritonaviro tabletes galima vartoti su maistu ar be jo.

Vyresniems kaip 2 mety vaikams
- Vaikams gydytojas parinks reikiama doze (kiek tableciy vartoti), atsizvelgdamas i jy tigj ir kiino
masg.

- Lopinaviro / ritonaviro tabletes galima vartoti su maistu ar be jo.

Lopinaviras / ritonaviras taip pat tiekiamas 200 mg / 50 mg plévele dengty tableciy pavidalu. Vaikams
gali biti tinkamesnés kitos Sio vaisto farmacinés formos; pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ka daryti, jei Jus ar Jusuy vaikas pavartojo per didel¢ Lopinavir/Ritonavir Viatris doze¢?

- Pastebéje, kad iSgéréte daugiau lopinaviro / ritonaviro negu reikia, i§ karto kreipkités j gydytoja.
- Jei negalite susisiekti su gydytoju, kreipkités j ligoning.

Jeigu Jus ar Jiisy vaikas pamirSo pavartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jei vartojate lopinaviro / ritonaviro du kartus per parg

- Jei per 6 valandas nuo jprasto vaisto vartojimo laiko pasteb¢jote, kad pamirsote pavartoti
doze, kuo greiciau jg iSgerkite, paskui vartokite normalig doz¢ jprastine tvarka taip, kaip
paskyré gydytojas.

- Jei pastebéjote, kad pamirSote pavartoti dozg praéjus daugiau nei 6 valandoms nuo jprasto
vaisto vartojimo laiko, pamirstos dozés nebegerkite. Kitg doze vartokite, kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei vartojate lopinaviro / ritonaviro vieng kartg per parg

- Jei per 12 valandy nuo jprasto vaisto vartojimo laiko pastebéjote, kad pamirSote pavartoti
doze, kuo greiciau jg iSgerkite, paskui vartokite normalig doz¢ jprastine tvarka taip, kaip
paskyré gydytojas.
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- Jei pastebéjote, kad pamirSote pavartoti doze praéjus daugiau nei 12 valandy nuo jprasto
vaisto vartojimo laiko, pamirstos dozés nebegerkite. Kitg doze vartokite, kaip jprasta.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jums ar Jusy vaikui nustojus vartoti Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nekeiskite lopinaviro / ritonaviro paros dozés bei nenustokite vaisto vartoti prie§ tai nepasitarg
su gydytoju.

- Kad padéty kovoti su ZIV infekcija, lopinavira / ritonavira reikia vartoti kasdien, neatsizvelgiant
1 geresne Jiisy savijauta.

- Vartodami lopinavirg / ritonavirg taip, kaip rekomenduojama, atitolinsite atsparumo vaistui
i$sivystyma.

- Jei dél nepageidaujamo poveikio lopinaviro / ritonaviro negalite vartoti taip, kaip nurodyta,
nedelsdami kreipkités i gydytoja.

~ Visada turékite pakankamai lopinaviro / ritonaviro, kad §is nepasibaigty. Jeigu keliaujate ar
gydotés ligoningje, jsitikinkite, kad Jums pakaks lopinaviro / ritonaviro, kol vél galésite jo
Isigyti.

- Si vaista vartokite tol, kol gydytojas nenurodys kitaip.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Lopinaviro / ritonaviro, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems
zmonéms. Gali biiti sunku atskirti Salutinj lopinaviro / ritonaviro sukelta poveikj nuo poveikio,
galinCio atsirasti dél kity kartu vartojamy vaisty ar dél pacios ZIV infekcijos komplikacijy.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyc¢iai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pagerejimu ir gyvenimo bidu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Toliau iSvardinti Salutinio poveikio reiSkiniai, apie kuriuos pranesé §j vaista vartoje pacientai.
Svarbu gydytojui pasakyti apie $iuos ar bet kokius kitus simptomus. Jei simptomai i§lieka ilgai ar
sunkéja, kreipkités medicininés pagalbos.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
- viduriavimas;

- pykinimas;

- virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Daznas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny

- kasos uzdegimas;

- vémimas, pilvo padidéjimas, pilvo virSutinés ir apatinés dalies skausmas, pilvo pitimas,
nevirskinimas, sumazéjes apetitas, refliuksas i skrandzio  stemple, dél ko gali biiti jauciamas
skausmas;

- Pasakykite gydytojui, jei pasireiské pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas, nes tai
gali biiti pankreatito (kasos uzdegimo) pozymiai.

- skrandzio, plonyjy ir storyjy zarny tinimas ar uzdegimas;

- cholesterolio kiekio padidéjimas kraujyje, trigliceridy (tam tikra riebaly forma) kiekio
padidéjimas kraujyje, aukstas kraujo spaudimas;

- sumazgjes organizmo gebéjimas reguliuoti gliukozés kiekj, tai apima ir cukrinj diabeta, svorio
kritimas;

- mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie paprastai kovoja
su infekcija, skaicius;
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bérimas, egzema, riebios, neSvarios odos sankaupos;

svaigimas, nerimas, sunkumai miegant;

nuovargio jausmas, jégy ir energijos trukumas, galvos skausmas, jskaitant migrena;
hemorojus;

kepeny uzdegimas, jskaitant ir kepeny fermenty kiekio padidéjima;

alerginés reakcijos, jskaitant dilgéling ir burnos ertmés uzdegima;

apatiniy kvépavimo taky infekcijos;

limfmazgiy padidéjimas;

impotencija, nenormaliai stiprus ar uzsitgses menstruacinis kraujavimas ar menstruacijy
sutrikimas;

raumeny sutrikimai, tokie kaip silpnumas ir spazmai, sgnariy, raumeny ir nugaros skausmai;
periferinés nervy sistemos nervy pazeidimas;

naktinis prakaitavimas, niezulys, bérimas, jskaitant atsirandancius guzus odoje, odos infekcija,
odos ar plauky pory uzdegimas, skysciy susikaupimas Igstelése ir audiniuose.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny

nenormallis sapnai;

skonio jausmo praradimas ar sutrikimas;

plauky slinkimas;

poky¢iai elektrokardiogramoje (EKG), vadinami atrioventrikuline blokada;
ploksteliy susidarymas arterijose, dél kuriy Jus gali istikti Sirdies smigis ar insultas;
kraujagysliy ir kapiliary uzdegimas;

tulzies piislés lataky uzdegimas;

nekontroliuojamas kiino drebulys;

viduriy uzkietéjimas;

giliyjy veny uzdegimas dél kraujo kreSumo;

burnos sausme;

negebéjimas valingai kontroliuoti Zarnyno;

plonojo zarnyno dalies, esancios prie skrandzio, uzdegimas, zaizdos ar opos virSkinimo trakte,
kraujavimas i$ Zarnyno ar tiesiosios zarnos;

eritrocitai Slapime;

odos ar akiy obuoliy pageltimas (gelta)

riebaly sankaupos kepenyse, kepeny padidéjimas;

séklidziy veiklos sutrikimas;

simptomy, susijusiy su infekcijy suaktyvéjimu, patiméjimas (imuniteto atsistatymas);
apetito padidéjimas;

nenormaliai dideli bilirubino kiekiai (pigmento, kuris susidaro irstant eritrocitams) kraujyje;
lytinio potraukio sumazéjimas;

inksty uzdegimas;

kauly apmirimas dél sutrikusios kraujotakos;

burnos ertmés bérimas ar opos, skrandzio ir zarnyno uzdegimas;

inksty nepakankamumas;

raumeny audinio irimas, sglygojantis raumeny skaiduly sudedamosios dalies (mioglobino)
patekimg j krauja;

garsai vienoje ar abiejose ausyse, tokie kaip zvimbimas, skambesys ar $vilpimas;
tremoras;

nenormalus vieno i§ voZtuvy uzsidarymas (triburio voztuvo);

vertigo (sukimosi jausmas);

akiy pazeidimas, nenormalus matymas;

svorio augimas.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1000 asmeny

sunkus ar pavojingas gyvybei odos i8bérimas ir piislés (Stevens-Johnson sindromas ir
multiforminé eritema).

88



Daznis nezinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
- akmenys inkstuose.

Jeigu kuris nors Salutinis poveikis tampa sunkiu ar pastebite kokj nors kitg Siame lapelyje nenurodyta
Salutinj poveikj, praSome informuoti gydytoja arba vaistininka.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Lopinavir/Ritonavir Viatris

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Ant dézutés po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei vaistai tiekiami plastikinése talpyklése, pirma karta atidarius, vaistus reikia suvartoti per 120 dieny.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lopinavir/Ritonavir Viatris sudétis

- Veikliosios medziagos yra lopinaviras ir ritonaviras.

- Pagalbinés medziagos yra sorbitano lauratas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas,
kopovidonas, natrio stearilfumaratas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis,
hidroksipropilceliuliozé, talkas, polisorbatas 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg /25 mg plévele dengtos tabletes (tabletés) yra baltos, plévele

dengtos, ovalios, i§ abiejy pusiy iSgaubtos tabletés nuozulniais krastais, kuriy vienoje puséje ispausta

MLR4, o kita pusé lygi.

Jos tiekiamos sudétinése lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 60 arba 60 x 1 (2 dézutés po 30

arba 30 x 1) plévele dengty tableciy, ir plastikiniuose buteliukuose (buteliuke yra drégme

absorbuojancios medziagos, kurios negalima valgyti), kurivose yra 60 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN
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Airija

Gamintojas

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Vengrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 372575 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

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 1 465 2100

Malta
V.J Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Helathcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180
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Island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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