I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg milteliai geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename milteliy geriamajai suspensijai paketélyje yral00 mg ritonaviro (ritonavirum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajai suspensijai.

Smélio / Sviesiai geltonos iki geltonos spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ritonaviras skiriamas kaip farmakokinetinis sustiprintojas su kartu skiriamais proteazés inhibitoriais,
vykdant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma zmogaus imunodeficito virusu 1 (ZIV 1) infekuotiems
pacientams (suaugusiesiems bei 2 mety ir vyresniems vaikams) (Zr. 4.2, 4.4, 5.1, 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Ritonavira turi skirti gydytojai, turintys ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Kai ritonaviras yra skiriamas kartu su kitais proteaziy inhibitoriais kaip farmakokinetinis
sustiprintojas, reikia susipazinti su rekomendacijomis biitent to proteazés inhibitoriaus preparato
charakteristiky santraukoje (PCS).

Patvirtintas §iy ZIV-1 proteaziy inhibitoriy nurodyty doziy vartojimas su ritonaviru, kaip
farmakokinetiniu sustiprintoju.

Suaugusieji

300 mg atazanaviro vieng karta per parg ir 100 mg ritonaviro vieng karta per para.

700 mg fosamprenaviro du kartus per para ir 100 mg ritonaviro du kartus per para.
Lopinaviras derinyje su ritonaviru (lopinaviras / ritonaviras) 400 mg/100 mg arba

800 mg/200 mg.

500 mg tipranaviro du kartus per parg ir 200 mg ritonaviro du kartus per parg. Tipranaviras
kartu su ritonaviru neturi biiti vartojamas gydymo negavusiems pacientams.

600 mg darunaviro du kartus per para ir 100 mg ritonaviro du kartus per para, antiretrovirusinis
gydymas (ARG), skiriamas anksc¢iau gydytiems pacientams. 800 mg darunaviro vieng karta per
para ir 100 mg ritonaviro vieng kartg per parg gali vartoti kai kurie ARG gave pacientai.
Daugiau informacijos apie viena kartg per parg skiriamg vaistinj preparatag ARG gavusiems
pacientams yra pateikta darunaviro PCS.

800 mg darunaviro vieng kartg per parg ir 100 mg ritonaviro vieng kartg per para anksciau
antiretrovirusinio gydymo (ARG) negavusiems pacientams.



Vaikai ir paaugliai

Ritonavirg rekomenduojama vartoti 2 mety amziaus ir vyresniems vaikams. Su kitomis dozavimo
rekomendacijomis susipaZinkite kity proteaziy inhibitoriy, kuriuos galima skirti kartu su ritonaviru,
PCS.

Daugiau informacijos apie doziy paruoSimg pateikta toliau esan¢iame skyriuje ,, Vartojimo metodas‘ bei
6.6 skyriuje.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Farmakokinetikos duomenys parodé, jog senyviems pacientams ritonaviro dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ritonaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, todél ji, kaip farmakokinetinj sustiprintoja, reikty
atsargiai skirti pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, atsizvelgiant j tai, koks proteaziy
inhibitorius yra skiriamas kartu su ritonaviru. Tac¢iau, kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra
nereik§mingas, bendrojo ritonaviro klirenso sumazéjimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
néra tikétinas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Ritonaviro kaip farmakokinetinio sustiprintojo negalima skirti pacientams, sergantiems kepeny
ligomis dekompensacijos fazéje (Zr. 4.3 skyriy). Nebuvo atlikta farmakokinetikos tyrimy su pacientais,
kuriems pasireis§ké pastovus sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C laipsnis) nesant
dekompensacijos, todél skirti ritonavirg kaip farmakokinetikos sustiprintojg reikia atsargiai, nes gali
padidéti kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus koncentracija. Specifinés rekomendacijos dél ritonaviro
vartojimo kaip farmakokinetikos sustiprintojo pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimy,
priklauso nuo to, su kuriuo proteaziy inhibitoriumi jis kartu skiriamas. Reikia perskaityti kartu
skiriamo proteaziy inhibitoriaus PCS pateiktg specifing dozavimo informacija Sioje pacienty
populiacijoje.

Vaiky populiacija

Norvir saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirtas. Siuo metu turimi
duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Norvir milteliai geriamajai suspensijai yra geriami per burng supilti ant minkSto maisto (obuoliy tyrés
ar vanilinio pudingo) arba sumaisyti su skys¢iu (vandeniu, $alta kakava ar pieno miSiniu vaikams).
Norvir milteliy geriamajai suspensijai paruosimo ir vartojimo informacija pateikiama 6.6. skyriuje. Jei
preparatas yra maiSomas su kitais nei rekomenduojama preparatais, uz tai atsakingas sveikatos
prieziliros specialistas arba vartotojas.

Norvir miltelius geriamajai suspensijai reikia vartoti su maistu. Karty Norvir milteliy geriamajai
suspensijai skonj galima sumazinti iSkart po dozés pavartojimo suvalgius Zemés rieSuty sviesto,
rieSuty ir Sokolado kremo ar i§gérus juodyjy serbenty sirupo.

Paskirta Norvir milteliy geriamajai suspensijai dozé sumai$ius su vandeniu, kaip nurodyta 6.6
skyriuje, gali biiti sugirdoma per maitinimo vamzdelj. Duodant vaistinj preparata reikia laikytis
maitinimo vamzdelio naudojimo instrukcijy.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Ritonaviro negalima skirti pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny liga.

Tyrimai in vivo ir in vitro parodé, kad ritonaviras yra stiprus CYP3A ir CYP2D6 salygoto
metabolizmo inhibitorius. Ritonaviro moduliuojantis poveikis fermentams gali priklausyti nuo dozés
(2r. 5.1 skyriy). Siuos vaistinius preparatus draudZiama vartoti kartu su ritonaviru, jei apie tai néra
pazyméta atskirai, draudimas vartoti pagrjstas tuo, kad ritonaviras gali slopinti kartu skiriamo vaistinio
preparato metabolizmg, dél to sustipréja kartu skiriamo vaistinio preparato veikimas ir padidéja
kliniskai reik§mingo nepageidaujamo poveikio rizika:

Vaistiniy preparaty
grupé

Grupei priklausantys
vaistiniai preparatai

PaaiSkinimas

Padidéja arba sumaZzéja kartu skiriamy vaistiniy preparaty koncentracijos

ou-adrenoreceptoriy Alfuzozinas Padidéja alfuzozino koncentracija plazmoje, dél
antagonistai to gali atsirasti didelio laipsnio hipotenzija (Zr.
4.5 skyriy).
Analgetikai Petidinas, Padidéja norpetidino ir propoksifeno
propoksifenas koncentracija plazmoje. Todél dél §iy vaistiniy
preparaty poveikio padidéja sunkaus kvépavimo
sutrikimo, hematologiniy pakitimy ar kity
nepageidaujamy §iy vaistiniy preparaty
poveikiy rizika.
Antiangininiai Ranolazinas Padidéjusi ranolazino koncentracija plazmoje
vaistiniai preparatai gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika (Zr. 4.5 skyriy).
Vaistiniai preparatai Neratinibas Padidéjusi neratinibo koncentracija plazmoje
nuo vézio gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika, jskaitant
hepatotoksiSkuma (Zr. skyriy 4.5).
Venetoklaksas Padidéjusi venetoklakso koncentracija
plazmoje. Padidéjusi naviky irimo sindromo
rizika vartojimo pradzioje ir dozés titravo fazes
metu (zr. 4.5 skyriy).
Antiaritminiai Amjodaronas, Padidéja amjodarono, bepridilio, dronedarono,
vaistiniai preparatai bepridilis, enkainido, flekainido, propafenono, chinidino
dronedaronas, koncentracija plazmoje. Todél padidéja aritmijy
enkainidas, flekainidas, arba kity sunkiy nepageidaujamy $iy vaistiniy
propafenonas, preparaty reakcijy rizika.
chinidinas

Antibiotikai

Fuzido rugstis

Padidé¢ja fuzido riigsties ir ritonaviro
koncentracija plazmoje.

Vaistiniai preparatai
nuo podagros

Kolchicinas

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




Antihistamininiai Astemizolas, Padidéja astemizolo ir terfenadino koncentracija

vaistiniai preparatai terfenadinas plazmoje. Todél padidéja Siy vaistiniy preparaty
sukelty sunkiy aritmijy rizika.

Antipsichotikai / Lurazidonas Padidéjusi lurazidono koncentracija plazmoje

neuroleptikai gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei

pavojingy reakcijy rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Klozapinas, pimozidas

Padidéja klozapino ir pimozido koncentracija
plazmoje. Todél padidéja Siy vaistiniy preparaty
sukelty rimty hematologiniy sutrikimy ir kity
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.

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

Ergotamino dariniai Dihidroergotaminas, Padidéja ergotamino dariniy koncentracija
ergonovinas, plazmoje, dél to imiai pasireiSkia ergotamino
ergotaminas, toksinis poveikis, jskaitant vazospazmg ir
metilergonovinas iSemija.

Virskinimo trakto Cisapridas Padidéja cisaprido koncentracija plazmoje.

peristaltikg veikiantis Todél iauga $io vaistinio preparato sukelty

vaistinis preparatas sunkiy aritmijy rizika.

Lipidy kiekj keiciantys

vaistiniai preparatai

HMG Ko-A reduktazés Lovastatinas, Padidéja simvastatino ir lovastatino

inhibitoriai simvastatinas koncentracija plazmoje, todél iSauga miopatijy

rizika, jskaitant rabdomiolize¢ (zr. 4.5 skyriy).

Mikrosominis Lomitapidas Padidéja lomitapido koncentracija plazmoje (Zr.

trigliceridus 4.5 skyriy).

perneSancio baltymo

(MTPB) inhibitorius

PDES inhibitoriai Avanafilis Padidé¢ja avanafilio koncentracija plazmoje (Zr.

4.4 ir 4.5 skyriy).

Sildenafilis Negalima skirti tik plautinés arterinés
hipertenzijos (PAH) gydymui. Padidéja
sildenafilio koncentracija plazmoje, o tai
salygoja nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
sildenafiliu, pasireiSkima (jskaitant hipotenzija
ir alpima). Norint skirti sildenafilj erekcijos
sutrikimy gydymui zr. 4.4 ir 4.5 skyrius.

Vardenafilis Padidé¢ja vardenafilio koncentracija plazmoje
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Raminamieji / Klorazepatas, Padidé¢ja klorazepato, diazepamo, estazolamo,

migdomie;ji vaistiniai diazepamas, flurazepamo, geriamosios midazolamo formos

preparatai estazolamas, ir triazolamo koncentracija plazmoje. Todél
flurazepamas, iSauga $iy vaistiniy preparaty stipraus sedacinio

geriamoji midazolamo
forma ir triazolamas

poveikio ir kvépavimo slopinimo rizika
(perspéjimus dél parenteriniu budu skiriamo
midazolamo zr. 4.5 skyriuje).




SumaZzéja ritonaviro vaistinio preparato koncentracija

Augaliniai preparatai Jonazolé Su augaliniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazolés (Hypericum perforatum), dél
sumazejusios koncentracijos plazmoje ir
susilpnéjusio ritonaviro klinikinio poveikio
rizikos (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialts jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendras aprasymas

Ritonaviras vartojamas kaip farmakokinetinis sustiprintojas su kitais proteazés inhibitoriais. Reikia
atsizvelgti j visus perspé&jimus ir laikytis atsargumo priemoniy, kurios taikomos skiriant atitinkama
proteazés inhibitoriy, todél reikia perskaityti skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Ritonaviras neisgydo ZIV-1 infekcijos ar AIDS. Pacientams, gydomiems ritonaviru ar bet kokiais
kitais pries retrovirusus veikianéiais vaistiniais preparatais, vis tiek gali i§sivystyti oportunistinés
infekcijos ar atsirasti kity ZIV-1 infekcijos komplikacijy. Todél pacientus turi atidziai stebéti
gydytojai, turintys patirties gydant pacientus, serganéius su ZIV susijusiomis ligomis.

Pacientai, turintys gretutiniy ligy

Pacientai, kuriems yra létinis viduriavimas arba kuriems pasireiSkia malabsorbcija

Ypac¢ atidziai reikia stebéti pradéjusius viduriuoti pacientus. Santykinai daznas viduriavimas vartojant
ritonavirg gali pabloginti §io vaistinio preparato ar kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty rezorbcija
ir veiksmingumg (nes sutrikdomas gydymo reZimas). Sunkus ilgiau trunkantis vémimas ir (ar)
viduriavimas, susij¢ su ritonaviro vartojimu, gali pabloginti inksty funkcija. Todél rekomenduojama
stebéti inksty funkcijg pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas.

Hemofilija
Gauta prane$imy apie padidéjusj kraujavima, taip pat spontanines odos hematomas ir hemartrozes A ir

B tipo hemofilija sergantiems pacientams, gydytiems proteazés inhibitoriais. Kai kuriems pacientams
papildomai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip pusei §iy pacienty gydymas protezés
inhibitoriumi buvo tgsiamas arba, jeigu buvo pertrauktas, atnaujintas. Manoma, kad yra priezastinis
rySys, nors veikimo mechanizmas neiSaiskintas. Todél hemofilija sergancius pacientus reikia
informuoti apie tai, kad gali padidéti kraujavimai.

Kiino masé¢ ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie pokyciai i§ dalies gali biiti susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
btdu. 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 gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Pankreatitas

Pankreatitg reikia jtarti, pasireiSkus klinikiniams (pykinimui, vémimui, pilvo skausmui) ar
laboratoriniams (padidéjus serumo lipazés ar amilazés aktyvumui) ligos pozymiams. Pacientus,
kuriems atsiranda Sie poZzymiai, reikia itirti, o diagnozavus pankreatita, gydyma Norvir 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 uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbils jy pavyzdziai yra




citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,
pradéti gydyti.

Taip pat buvo gauta praneSimy apie autoimuninius sutrikimus (tokius kaip Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), atsirandancius atsistatant imunitetui, nors autoimuniniy sutrikimy pradzios
laikas praneSimuose skiriasi, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kepeny liga
Ritonaviro negalima skirti pacientams, sergantiems kepeny ligomis dekompensacijos fazéje (zr. 4.2

skyriy). Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj
gydyma, yra didesnis pavojus, kad gali pasireiksti sunkios ir galimai mirtinos kepeny
nepageidaujamos reakcijos. Jeigu kartu skiriami prie§virusiniai vaistiniai preparatai hepatitui B ar C
gydyti, susipazinkite su informacija apie §iuos vaistinius preparatus.

Pacientams, kuriems jau yra sutrikusi kepeny funkcija, pvz., 1étinis aktyvus hepatitas, padaznéja
kepeny funkcijos sutrikimy vartojant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, todél juos reikia atitinkamai
stebéti. Jeigu atsiranda pozymiy, kad kepeny liga blogéja, gydyma reikia pertraukti ar nutraukti.

Inksty liga
Kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra nereik§mingas, bendrojo ritonaviro klirenso sumazéjimas

pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra tikétinas (taip pat Zr. 4.2 skyriy).

Buvo pranesta apie inksty funkcijos nepakankamuma, inksty funkcijos sutrikima, kreatinino
koncentracijos padidéjima, hipofosfatemijg ir proksimaliniy inksty kanaléliy sutrikimg — tubulopatija,
(jskaitant Fanconi sindromg) klinikinéje praktikoje vartojant tenofoviro dizoproksilio fumarato (DF)

(2r. 4.8 skyriy).

Kauly nekrozé
Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,

alkoholio vartojimg, sunkig imunosupresijg, padidéjusj kiino masés indeksg), jos atvejy aprasyta ypac
pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis i gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

PR intervalo pailgéjimas

Nustatyta, kad ritonaviras kai kuriems suaugusiems sveikiems asmenims sukelia nedidelj besimptomj
PR intervalo pailgéjima. Retai registruota 2-ojo ar 3-ojo laipsnio atrioventrikulinés blokados atvejy
ritonaviru gydytiems pacientams, kurie jau sirgo struktiirine Sirdies liga arba kuriems buvo laidziosios
sistemos sutrikimy, arba kurie vartojo PR intervalg ilginan¢iy vaistiniy preparaty (pvz., verapamilio ar
atazanaviro). Siems pacientams ritonavirg reikia skirti atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

Sqveika su kitais vaistiniais preparatais

Su ritonaviru skiriami ZIV proteaziy inhibitoriai

Kartu skiriamy mazy ritonaviro doziy ir ZIV proteazés inhibitoriy saveikos pobiidis priklauso nuo to,
koks specifinis proteazés inhibitorius skiriamas kartu.

Apie veikimg ir mechanizmus, kurie galimai turi jtakos proteazés inhibitoriy tarpusavio saveikai,
skaitykite 4.5 skyriuje. Taip pat praSome perskaityti konkretaus vartojamo proteazés inhibitoriaus
PCS.



Tipranaviras

Tipranaviro skiriant kartu su 200 mg ritonaviro, buvo klinikiniy hepatito ir dekompensuoto kepeny
nepakankamumo atvejy, jskaitant ir keleta mirties atvejy. Reikia ypac atidziai stebéti létiniu B arba C
hepatitu sergancius pacientus, nes Siems pacientams yra padidéjusi toksinio poveikio kepenims rizika.

Neturéty biiti skiriamos mazesnés nei 200 mg ritonaviro dozés du kartus per parg, nes tai gali pakeisti
kombinacijos efektyvuma.

Fosamprenaviras

Fosamprenaviro ir didesniy kaip 100 mg ritonaviro doziy, skiriant du kartus per para, skyrimo kartu
klinikinis jvertinimas nebuvo atliktas. Didesniy ritonaviro doziy vartojimas gali pakeisti §ios
kombinacijos saugumo profilj, todél yra nerekomenduojamas.

Atazanaviras

Atazanaviro ir didesniy kaip 100 mg ritonaviro doziy, skiriant vieng kartg per para, skyrimo kartu
klinikinis jvertinimas neatliktas. Didesniy ritonaviro doziy vartojimas gali pakeisti atazanaviro
saugumo profilj (gali pasireiksti poveikis Sirdziai, hiperbilirubinemija), todél yra nerekomenduojamas.
Tik kai atazanaviras ir ritonaviras skiriami kartu su efavirenzu, galima svarstyti ritonaviro dozés
didinimg iki 200 mg, skiriant vieng kartg per parg. Tokiu atveju turi biiti uztikrintas pastovus
klinikinés biiklés sekimas. Daugiau informacijos ieSkokite atazanaviro PCS.

Kiti ne antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai, skiriami kartu su ritonaviru

Vartojant ritonavirg kaip pries$ retrovirusus veikiancig medziaga, reikia atsizvelgti j Siuos jspéjimus ir
atsargumo priemones. Skiriant ritonavirg kaip farmakokinetinj sustiprintoja 100 mg ir 200 mg
dozémis, $ie jspéjimai ir atsargumo priemonés nebegalioja. Skiriant ritonavirg kaip farmakokinetinj
sustiprintojg, reikia atsizvelgti j visus apraSytus to konkretaus proteazés inhibitoriaus jspéjimus ir
atsargumo priemones, todél, norint suzinoti, ar toliau aprasoma informacija $iuo atveju tinka, reikia
perskaityti to konkretaus proteazés inhibitoriaus PCS, 4.4 skyriy.

PDES5 inhibitoriai

Ypac atsargiai ritonavirg vartojantiems pacientams skirti sildenafilj ar tadalafilj erekcijos sutrikimams
gydyti. Tikétina, kad ritonaviras, vartojamas su §iais vaistiniais preparatais, Zymiai padidins jy
koncentracijg, todél gali atsirasti su tuo susijusiy nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, hipotenzija ir
ilgalaiké erekcija (Zr. 4.5 skyriy). Kartu vartoti avanafilio ar vardenafilio ir ritonaviro negalima (zr. 4.3
skyriy). Negalima kartu skirti ritonaviro ir sildenafilio, kai pacientams yra plautiné arteriné
hipertenzija (Zr. 4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

HMG-KoA reduktazés inhibitoriy simvastatino ir lovastatino metabolizmas labai priklauso nuo
CYP3A, todél nerekomenduojama ritonaviro vartoti kartu su simvastatinu ar lovastatinu dél
padidéjusios miopatijos, taip pat rabdomiolizés rizikos. Taip pat reikia biiti atsargiems ir apsvarstyti
ritonaviro dozés sumazinima, kai kartu skiriamas atorvastatinas, kurj maziau metabolizuoja CYP3A.
Nors rozuvastatino eliminacijoje CYP3 A nedalyvauja, buvo pastebétas rozuvastatino ekspozicijos
padidéjimas, kai $io vaistinio preparato buvo vartojama kartu su ritonaviru. Sios saveikos
mechanizmas néra aiskus, bet manoma, kad tai jvyksta dél perneséjy slopinimo. Kartu su ritonaviru,
skiriant jo kaip farmakokinetinio sustiprintojo ar kaip pries§ retrovirusus veikiancio vaistinio preparato,
reikia vartoti maziausias atorvastatino ar rozuvastatino dozes. Pravastatino ir fluvastatino
metabolizmas nepriklauso nuo CYP3 A ir manoma, kad sgveika su ritonaviru neturéty jvykti. Jei reikia
gydyti HMG-KoA reduktazés inhibitoriumi, rekomenduojama skirti pravastating ar fluvastating (zr.

4.5 skyriy).

Kolchicinas
Buvo gauta praneSimy apie gyvybei pavojinga ir mirting vaistiniy preparaty saveikg pacientams,
gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A inhibitoriais, tokiais kaip ritonaviras (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).



Digoksinas

Ypac atsargiai skirti ritonavirg pacientams, kurie vartoja digoksing, nes vartojant ritonavirg su
digoksinu padidéja digoksino koncentracija. Laikui bégant padidéjusi digoksino koncentracija gali
sumazéti (zr. 4.5 skyriy).

Paskyrus ritonavirg pacientams, jau vartojantiems digoksing, digoksino doze reikia sumazinti iki pusés
jprastinés paciento dozés ir pacientus reikia keleta savai¢iy stebéti atidziau nei jprasta po to, kai buvo
kartu paskirtas ritonaviras ir digoksinas.

Pradedant gydyma digoksinu pacientams, jau vartojantiems ritonavira, digoksino vartojima reikia
pradéti labiau palaipsniui, negu jprasta. Sio periodo metu digoksino koncentracija reikia stebéti
atidziau, nei paprastai; jei reikia, pakoreguoti doze pagal klinikinius, elektrokardiogramos ir digoksino
koncentracijos duomenis.

Etinilestradiolis

Gydantis ritonaviru terapinémis ar mazesnémis dozémis, reikty naudoti barjerines ar kitas
nehormonines kontracepcijos priemones, nes kartu su kontraceptikais, kuriy sudétyje yra estradiolio,
skiriant ritonavirg, gali pasireiksti silpnesnis efektas ir pasikeisti gimdos kraujavimy pobudis.

Gliukokortikoidai

Ritonaviro vartoti kartu su flutikazonu arba kitais gliukokortikoidais, kurie metabolizuojami per
CYP3A4, nerekomenduojama, nebent laukiama gydymo nauda yra didesné, negu sisteminio
kortikosteroidy poveikio keliama rizika, jskaitant Cushing‘o sindromg ir antinks¢iy slopinimg (Zr. 4.5

skyriy).

Trazodonas

Ypac atsargiai skirti ritonavirg pacientams, kurie vartoja trazodong. Trazodonas yra CYP3A4
substratas ir vartojant jj su ritonaviru tikimasi, jog zymiai padidés trazodono koncentracija.
Vienkartinés dozés sgveikos tyrimo, atlikto su sveikais savanoriais, metu buvo pastebétos
nepageidaujamos reakcijos: pykinimas, galvos svaigimas, hipotenzija ir sinkopé (Zr. 4.5 skyriy).

Rivaroksabanas
Nerekomenduojama vartoti ritonoviro, jei pacientas vartoja rivaroksabang, dél padidéjusio kraujavimo
rizikos (zr. 4.5 skyriy).

Riociguatas
Kartu vartoti ritonaviro nerekomenduojama dél galimo riociguato ekspozicijos padidéjimo (zr. 4.5

skyriy).

Vorapaksaras
Kartu vartoti ritonaviro nerekomenduojama dél galimo vorapaksaro ekspozicijos padidéjimo (Zr.

4.5 skyriy).

Bedakvilinas

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai, pvz., proteazés inhibitoriai, gali padidinti bedakvilino ekspozicija, dél to
gali padidéti su bedakvilinu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika. Todél bedakvilino
ir ritonaviro derinio reikia vengti. TaCiau jei nauda virsija rizika, bedakviling su ritonaviru kartu reikia
vartoti atsargiai. Tokiu atveju rekomenduojama dazniau atlikti elektrokardiograma ir stebéti
transaminaziy aktyvuma (zr. 4.5 skyriy bei bedakvilino PCS).

Delamanidas

Skiriant delamanidg kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi (ritonaviru), gali padidéti delamanido
metabolito ekspozicija, kuri yra susijusi su QTc pailgéjimu. Tod¢l, jeigu manoma, kad delamanida
skirti kartu su ritonaviru biitina, rekomenduojama labai daznai stebéti EKG visa gydymo delamanidu
laikotarpj (zr. 4.5 skyriy ir delamanido PCS).



Vartojimo klaidos

Ypatinga démesj reikia skirti tiksliam ritonaviro dozés apskaiCiavimui, vaistinio preparato vartojimo
tvarkos nuraSymui, i§davimo informacijai ir dozavimo instrukcijoms, kad bty galima sumazinti
klaidy ir per mazos dozés rizikg. Tai ypac¢ svarbu kiidikiams ir maziems vaikams.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Ritonaviro afinitetas kai kurioms citochromo P450 (CYP) izoformoms yra labai didelis, oksidacijos
procesy slopinimg galima bty pavaizduoti taip: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavirg vartojant kartu su
kitais pirmiausia CYP3A metabolizuojamais vaistiniais preparatais, gali padidéti $iy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje, dél ko gali sustipréti ar pailgéti jy terapinis ir nepageidaujamas
poveikis. Slopinamasis ritonaviro poveikis CYP3 A4 atskiriems vaistiniams preparatams (pvz.,
alprazolamui) gali per tam tikrg laika susilpnéti. Ritonaviras taip pat pasizymi stipriu afinitetu P-
glikoproteinui, jis gali slopinti Sios transportinés medziagos veikimg. Ritonaviro (skiriant kartu su
proteaziy inhibitoriais arba be jy) P glikoproteino veikimg slopinantis poveikis gali susilpnéti per tam
tikrg laikg (pvz., su digoksinu ir feksofenadinu — Zr. toliau esancig lentele ,,Ritonaviro poveikis ne
antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams‘‘). Ritonaviras gali skatinti per CYP1A2, CYP2C8,
CYP2C9 ir CYP2C19 grandis vykstan¢ius gliukuroninimo ir oksidacijos procesus, todél gali greitéti
kai kuriy $iais btidais metabolizuojamy medicininiy preparaty biotransformacija, dél ko gali sumazéti
$iy preparaty sisteminé ekspozicija ir susilpnéti ar sutrumpéti jy sukeliamas terapinis poveikis.

Svarbios informacijos apie vaistiniy preparaty tarpusavio saveika, skiriant ritonavirg kaip
farmakokinetikos sustiprintojg, taip pat galite rasti kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Vaistiniai preparatai, kei¢iantys ritonaviro koncentracija

Ritonaviro koncentracija serume gali sumazéti, kai kartu vartojami augaliniai preparatai, kuriy
sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum). Taip buna dél to, kad jonazolé indukuoja vaistinj
preparatg metabolizuojancius fermentus. Todél augaliniy jonaZolés turin¢iy preparaty draudziama
vartoti kartu su ritonaviru. Jei pacientas jau gydomas jonazole, jos vartojimg nutraukti ir, jei jmanoma,
nustatyti viruso kiekj. Ritonaviro koncentracija gali padidéti nustojus vartoti jonazolg. Ritonaviro dozg
gali tekti koreguoti. Indukuojamasis poveikis gali trukti maziausiai 2 savaites nutraukus gydyma
jonazole (zr. 4.3 skyriy).

Ritonaviro koncentracija serume gali pakisti, atskirai paskyrus kity vaistiniy preparaty (pvz., fenitoino
ir rifampicino). Si tarpusavio sgveika yra apraSyta toliau esancioje vaistiniy preparaty tarpusavio

saveikos lenteléje.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ritonaviro vartojimas

Toliau esanciose lentelése pateikta informacija apie ritonaviro ir proteaziy inhibitoriy, pries
retrovirusus veikian€iy vaistiniy preparaty, ne proteaziy inhibitoriy, ir kity pries retrovirusus
veikiangiy vaistiniy preparaty tarpusavio saveika. Sis sarasas néra i§samus ar baigtinis. Reikia remtis
atskiromis PCS.

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika — ritonaviras ir proteaziy inhibitoriai

Kartu Kartu skiriamo NORVIR Ivertintas AUC Chin
skiriamas vaistinio dozé (mg) vaistinis
vaistinis preparato dozé preparatas
preparatas (mg)
Atazanaviras 300 kas 24h 100 kas Atazanaviras 186% 111 karty
24h
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Atazanaviras' 12 1 3-7 kartus
kartus
Ritonaviras padidina atazanaviro koncentracijg serume, dél CYP3A4
slopinimo. Klinikiniy tyrimy metu patvirtintas vieng kartg per para skiriamo
300 mg altazanaviro, skiriant kartu su 100 mg ritonaviro vieng karta per para,
saugumas ir veiksmingumas gydant pacientus, gavusius gydyma ir anks¢iau.
Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti atazanaviro PCS.

Darunaviras

600, vienkartinai 100 kas Darunaviras 114

12h karty
Ritonaviras padidina darunaviro koncentracijg serume dél CYP3 A slopinimo.
Norint uztikrinti gydomajj efekta, darunavirg reikia skirti kartu su ritonaviru.
Didesniy nei 100 mg ritonaviro du kartus per parg doziy skyrimas su
darunaviru netirtas. Daugiau informacijos pateikta darunaviro PCS.

Fosamprenaviras 700 kas 12h 100 kas Amprenaviras 1 2,4 karto 111

12h karty
Ritonaviras padidina amprenaviro (esan¢io fosamprenaviro sudétyje)
koncentracijg serume, dél CYP3A4 slopinimo. Norint uztikrinti gydomajj
efekta, su ritonaviru reikia skirti fosamprenaviro. Klinikiniy tyrimy metu
patvirtintas du kartus per parg skiriamo 700 mg fosamprenaviro, skiriant kartu
su 100 mg ritonaviro du kartus per parg, saugumas ir veiksmingumas. Didesniy
nei 100 mg ritonaviro doziy skyrimas su fosamprenaviru du kartus per para
nebuvo istirtas. Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti
fosamprenaviro PCS.

Indinaviras

800 kas 12h 100 kas12h Indinaviras® 1178% NN
Ritonaviras 1 72% NN
Ritonaviras padidina indinaviro koncentracijg serume dél CYP3 A4 slopinimo.
Dar néra nustatytos atitinkamos $iy kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
atsizvelgiant j jy efektyvumg ir saugumg. Maziausia nauda i§ ritonaviro
reguliuojamo farmakokinetinio sustiprinimo yra iSgaunama, skiriant daugiau
nei po 100 mg vaistinio preparato du kartus per parg. Skirti ritonavirg (po
100 mg du kartus per parg) ir indinavirg (800 mg du kartus per parg) kartu
reikia labai atsargiai, nes gali padidéti inksty akmenligés rizika.

Nelfinaviras

1250 kas 12h 100 kas 12h Nelfinaviras 1 20t039% NN
Ritonaviras padidina nelfinaviro koncentracija serume, dél CYP3 A4 slopinimo.
Dar néra nustatytos atitinkamos §iy kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
atsizvelgiant j jy efektyvuma ir sauguma. MaZiausia nauda i§ ritonaviro
reguliuojamo farmakokinetinio sustiprinimo yra iS§gaunama, skiriant daugiau nei
po 100 mg vaistinio preparato du kartus per parg.

Tipranaviras

500 kas 12h 200 kas 12h Tipranaviras 1 11 karty 129
kartus

Ritonaviras 1 40% NN

Ritonaviras padidina tipranaviro koncentracija serume dél CYP3 A slopinimo.
Norint uztikrinti gydomaji efekta, tipranavira reikia skirti su mazomis ritonaviro
dozémis. Mazesniy, kaip 200 mg ritonaviro doziy, du kartus per parg, kartu su
tiprinaviru skirti negalima, nes gali pakisti §io vaistiniy preparaty derinio
efektyvumas. Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti tipranaviro PCS.

NN: nenustatyta.

1. Remiamasi kryzminiu btidu atlikto tyrimo palyginimais su atskirai vieng
kartg per parg skiriamu atazanaviru po 400 mg.

2. Remiamasi kryzminiu biidu atlikto tyrimo palyginimais su atskirai tris
kartus per para skiriamu indinaviru po 800 mg.
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Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika — ritonaviras ir prie§ retrovirusus veikiantys

vaistiniai preparatai, ne proteaziy inhibitoriai

Kartu Kartus NORVIR Ivertintas vaistinis AUC Chin

skiriamas skiriamo dozé (mg) preparatas

vaistinis vaistinio

preparatas  preparato
dozé (mg)

Maraviroka 100 kas 100 kas 12h Maravirokas 1161% 128%

S 12h
Ritonaviras padidina maraviroko koncentracijg serume dél CYP3 A slopinimo.
Maraviroka galima vartoti kartu su ritonaviru, siekiant padidinti maraviroko
ekspozicijg. Daugiau informacijos pateikta maraviroko PCS.

Raltegraviras 400 100 kas 12h  Raltegraviras 1 16% 1 1%
vienkartiné

Kartu vartojant ritonavirg ir raltegravirg Siek tick sumazéja raltegraviro
koncentracija.

Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cmax

Alfa; adrenoreceptoriy

antagonistai

Alfuzozinas Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti afluzozino

koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Amfetamino derivatai

Amfetaminas Ritonaviras, dozuojamas, kaip pries retrovirusus veikiantis
vaistinis preparatas, gali slopinti CYP2D6, dél to gali
padidéti amfetamino ir jo derivaty koncentracijos. Kartu
skiriant §iuos vaistinius preparatus ir ritonavira, kaip prie§
retrovirusus veikiantj vaistinj preparata, rekomenduojama
nuolat atidZiai stebéti terapinj ir nepageidaujama poveikij
(zr. 4.4 skyriy).

Analgetikai

Buprenorfinas 16 kas 24 val. 100 kas 12 val. 157% 1

77%

Norbuprenorfinas 133% 1

108
%
Gliukuronido metabolitai © ©
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Padidéjusi buprenorfino ir jo aktyviy metabolity
koncentracija plazmoje nesukelia klinikai reik§mingy
farmakodinamikos poky¢iy pacientams, kuriems yra
pasireiSkusi tolerancija opioidams. Todél gali nereikéti
koreguoti kartu vartojamy buprenorfino ar ritonaviro doziy.
Kartu su buprenorfinu vartojant ritonaviro ir kito proteaziy
inhibitoriaus derinj, reikia laikytis kartu vartojamo proteaziy
inhibitoriaus PCS pateikty dozavimo nurodymy.

Petidinas, propoksifenas

Fentanilis

Metadonas'

Morfinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti norpetidino ir
propoksifeno koncentracija plazmoje, todél §iuos vaistinius
preparatus skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintojg ar
kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparata,
slopinama CYP3A4, todél gali padidéti fentanilio
koncentracija plazmoje. Kartu skiriant fentanilj ir ritonavira,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujamg poveik] (jskaitant kvépavimo slopinima).

5, vienkartiné 500 kas 12h, 136% 1
dozé 38%
Sustipréjus gliukuroninimo procesui, gali prireikti didesnés
metadono dozés, skiriant kartu su ritonaviru, dozuojant kaip
pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba kaip
farmakokinetinj sustiprintojg. Doze keisti reikéty, ivertinus
paciento klinikinj atsaka j gydyma metadonu.

Dél kartu skiriamo ritonaviro (skiriant kaip prie§
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba kaip
farmakokinetinj sustiprintoja) sustipréjus gliukuroninimo
procesui, morfino koncentracija gali sumazéti.

Antiangininiai vaistiniai preparatai

Ranolazinas

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
ranolazino koncentracija. Kartu su ranolazinu vartoti
negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Antiaritmikai

Amjodaronas, bepridilis,
dronedaronas, enkainidas,
flekainidas, propafenonas, chinidinas

Digoksinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti amjodarono,
bepridilio, dronedarono, enkainido, flekainido, propafenono
ir chinidino koncentracija plazmoje, todé¢l §iuos vaistinius
preparatus skirti kartu draudZiama (Zr. 4.3 skyriy)

300 kas 12h, 3
dienas

0,5 vienkartiné
dozé  veng

1 86% NN
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
0,4 vienkartiné 200 kas 12h, 13 122% YRS

geriamoji dozé

dieny

Si saveika gali pasireikiti dél P-glikoproteino reguliuojamo
digoksino i$plovimo, veikiant ritonavirui, kai jis
dozuojamas, kaip prie§ retrovirusus veikiantis vaistinis
preparatas arba kaip farmakokinetinis sustiprintojas.
Didesnés digoksino koncentracijos, stebimos tada, kai
pacientams skiriamas ritonaviras, gali sumazéti per tam
tikrg laikg, nes vyksta fermenty indukcija (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai astmai gydyti

Teofilinas’

3 mg/kg kas

8h

500 kas 1 43%
12h

132%

Skiriant kartu su ritonaviru, dél CYP1A2 indukcijos gali
prireikti didesnés teofilino dozés.

PrieSvéziniai vaistiniai preparatai
ir kinazés inhibitoriai

Afatinibas

Abemaciklibas

20 mg 200 kas 148 % 139%
vienkartiné 12h/1h
dozé pries
40 mg 200 kas 119 % 14 %
vienkartiné 12h/
doze vartojant

kartu
40 mg 200 kas 111 % 15%
vienkartiné 12h/ po 6h
doze

Koncentracijos serume gali biiti padidéjusios dél kruties

vézio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer Resistance
Protein — BCRP) ir stipraus P-gp slopinimo ritonaviru. AUC
ir Cmax padidéjimo mastas priklauso nuo ritonaviro
vartojimo laiko. Afatinibg su ritonaviru reikia vartoti
atsargiai (zr. afatinibo PCS). Reikia stebéti, ar neatsiranda
su afatinibu susijusiy NRV.

D¢l CYP3 A4 slopinimo ritonaviru gali padideéti
koncentracijos serume.

Reikia vengti kartu vartoti abemaciklibg su ritonaviru. Jei
Sio derinio vartojimas nei§vengiamas, dozés koregavimo
rekomendacijas zitirékite abemaciklibo PCS. Reikia stebéti,
ar neatsiranda su abemaciklibu susijusiy NRV.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Apalutamidas Apalutamidas yra vidutinio stiprumo ar stiprus CYP3A4
induktorius, todél gali sumazéti ritonaviro ekspozicija ir gali
biiti prarastas virusologinis atsakas. Taip pat, kartu vartojant
apalutamida ir ritonavira, dél padidéjusios apalutamido
koncentracijos serume gali pasireiksti sunkts
nepageidaujami reiskiniai, jskaitant traukulius.
Ritonavir nerekomenduojama vartoti kartu su apalutamidu.
Ceritinibas Dél CYP3A ir P-pg slopinimo ritonaviru gali padidéti

Dazatinibas, nilotinibas, vinkristinas,
vinblastinas

Enkorafenibas

Fostamatinibas

Ibrutinibas

Neratinibas

koncentracijos serume. Ceritiniba su ritonaviru reikia vartoti
atsargiai. Dozavimo koregavimo rekomendacijos
pateikiamos ceritinibo PCS. Reikia stebéti, ar neatsiranda su
ceritinibu susijusiy NRV.

Vartojant kartu su ritonaviru gali padidéti koncentracija
serume, o dél to gali padidéti nepageidaujamy reiskiniy
daznis.

Kartu vartojant ritonavirg gali padidéti enkorafenibo
koncentracija serume, dél kurios gali padidéti toksisSkumo
rizika, jskaitant sunkaus nepageidaujamo reiskinio - QT
intervalo pailgéjimo - rizika. Reikia vengti kartu vartoti
enkorafenibg ir ritonavirg. Jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika, ir ritonaviras turi biiti vartojamas,
pacientai turi biiti atidziai stebimi dél saugumo.

Kartu vartojant fostamatinibg ir ritonavirg gali padidéti
fostamatinibo metabolito R406 ekspozicija, dé¢l kurios gali
atsirasti su doze susijusiy nepageidaujamy reiskiniy,
pavyzdziui, hepatotoksiSkumas, neutropenija, hipertenzija ar
viduriavimas. Jeigu atsirasty tokiy reiskiniy, skaitykite
dozés mazinimo rekomendacijas fostamatinibo preparato
charakteristiky santraukoje.

Dél CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti ibrutinibo
koncentracijos serume, todé¢l gali padidéti toksiSkumo
rizika, jskaitant naviko irimo sindromo rizika. Reikia vengti
kartu vartoti ibrutinibg ir ritonavirg. Jei manoma, kad nauda
yra didesné uZ rizika, ir ritonaviras turi biiti vartojamas,
ibrutinibo doz¢ turi buiti sumazinta iki 140 mg. Pacientas
turi buti atidziai stebimas dél toksiskumo.

D¢l CYP3 A4 slopinimo ritonaviru gali padideéti
koncentracijos serume.

Neratinibg ir ritonavirg kartu vartoti draudziama dél rimty ir

(arba) galimai gyvybei pavojingy reakcijy jskaitant
hepatotoksiSkuma (zr. skyriy 4.3).
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

AUC Crnax

Venetoklaksas

Dél CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume, sukeldamos padidéjusig naviko
irimo sindromo rizikg vartojimo pradzioje ir dozés didinimo
fazéje (zr. 4.3 skyriy ir venetoklakso PCS).

Pacientams, baigusiems dozés didinimo fazg ir
vartojantiems pastovig venetoklakso paros doze,
venetoklakso doze reikia sumazinti maZziausiai 75 %, jeigu
jo vartojama kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais
(dozavimo instrukcijos pateikiamos venetoklakso PCS).

Antikoaguliantai

Dabigatrano eteksilatas
Edoksabanas

Rivaroksabanas

Vorapaksaras

Varfarinas
S-varfarinas
R-varfarinas

Dél P-gp slopinimo ritonaviru gali padidéti koncentracijos
serume. Skiriant tiesioginiy geriamyjy antikoagulianty
(TGAK), pernesamy P-gp, bet nemetabolizuojamy CYP3A4
(jskaitant dabigatrano eteksilatg ir edoksabang) kartu su
ritnoaviru, turi buti uztikrintas pastovus klinikinés buklés
sekimas ir/arba TGAK dozés maZzinimas.

10, 600 kas 1 153% 155%
vienkartiné 12h
dozé

CYP3A ir P-gp slopinimas sukelia rivaroksabano
koncentracijos kraujo plazmoje ir farmakodinaminio
poveikio padidéjima, kuris gali padidinti kraujavimo rizika.
Todél vartoti ritonavirg nerekomenduojama pacientams,
kurie vartoja rivaroksabanag.

Dél CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume. Reikia vengti vorapaksaro vartoti
kartu su ritonaviru (Zr. 4.4 skyriy ir vorapaksaro PCS).

5, vienkartiné 400 kas
doze 12h 1 9% 1 9%
133% -
Skiriant kartu su ritonaviru, dél CYP1A2 ir CYP2C9
indukcijos sumazéja R-varfarino koncentracija, stebimas
nestiprus farmakokinetinis poveikis S-varfarinui. Sumazéjus
R-varfarino koncentracijai, gali susilpnéti antikoaguliacinis
veikimas, todél skiriant varfaring kartu su ritonaviru
(dozuojant kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj
preparata arba farmakokinetinj sustiprintoja)
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti antikoaguliacinés
sistemos parametrus.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu NORVIR Poveikis Poveikis

skiriamo dozé (mg) Kkartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

PrieStraukuliniai vaistiniai
preparatai

Karbamazepinas

Divalproeksas, lamotriginas,
fenitoinas

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
slopinamas CYP3 A4, dél to gali padidéti karbamazepino
koncentracija plazmoje. Skiriant karbamazeping kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip prie$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
indukuojama oksidacija, veikiant CYP2C9 ir
gliukuroninimo procesams, todél gali sumazéti
priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje.
Skiriant $iuos vaistinius preparatus kartu su ritonaviru,
rekomenduojama atidZiai nuolat stebéti koncentracija
serume arba terapinj efektg. Skiriant fenitoing, gali sumazéti
ritonaviro koncentracija plazmoje.

Antidepresantai

Amitriptilinas, fluoksetinas,
imipraminas, nortriptilinas,
paroksetinas, sertralinas

Dezipraminas

Trazodonas

Dozuojant ritonavirg kaip pries retrovirusus veikiantj
vaistinj preparata, jis gali slopinti CYP2D6 ir todél gali
padidéti imipramino, amitriptilino, nortriptilino, fluoksetino,
paroksetino arba sertralino koncentracija. Skiriant §iuos
vaistinius preparatus kartu su ritonaviru pries retrovirusus
veikian¢iomis dozémis, rekomenduojama nuolat atidziai
stebéti terapinj efekta ir nepageidaujamus reiskinius (zr. 4.4
skyriy).

100 vienkartiné 500 kas 1 145% 122%
geriamoji dozé 12h

2-hidroksi metabolito AUC ir Cpnax sumazgjo atitinkamai 15
ir 67%. Skiriant dezipraming kartu su ritonaviru pries§
retrovirusus veikian¢iomis dozémis, rekomenduojama
mazinti dezipramino doze.

50, 200 kas 1 2.4 karto 1 34%
vienkartiné 12h
dozé

Skiriant kartu su ritonaviru, dozuojant ritonavirg kaip prie§
retrovirusus veikiantj vaistinj preparata arba kaip
farmakokinetinj sustiprintoja, buvo pastebétas su trazodonu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznumo padidéjimas.
Skiriant trazodong kartu su ritonaviru, §ig kombinacija
reikia vartoti atsargiai, pradedant trazodono skyrimg nuo
maziausiy doziy ir nuolatos atidziai stebint klinikinj atsaka
ir toleruojamuma.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu NORVIR Poveikis Poveikis

skiriamo dozé (mg) Kkartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Podagros gydymas

Kolchicinas

Vartojant kartu su ritonaviru, kolchicino koncentracija
turéty padidéti.

Buvo gauta praneSimy apie gyvybei pavojingg ir mirting
vaistiniy preparaty sgveika inksty ir (ar) kepeny
nepakankamumu sergantiems pacientams, gydytiems
kolchicinu ir ritonaviru (CYP3A ir P-gp slopinimas) (zr. 4.3
ir 4.4 skyrius). Zr. kolchicino PCS.

Antihistamininiai

Astemizolas, terfenadinas

Feksofenadinas

Loratadinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti astemizolo ir
terfenadino koncentracija plazmoje, todél §iuos vaistinius
preparatus skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Si saveika gali pasireiksti dél P-glikoproteino reguliuojamo
feksofenadino i§plovimo, veikiant ritonavirui, kai jis
dozuojamas, kaip prie§ retrovirusus veikiantis vaistinis
preparatas arba kaip farmakokinetinis sustiprintojas, dél to
susidaro didesnés feksofenadino koncentracijos. Padidéjusi
feksofenadino koncentracija po kurio laiko gali sumazéti,
nes prasideda indukcija.

Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir tod¢l gali padidéti loratadino
koncentracija plazmoje. Skiriant loratading kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidZiai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Antiinfekciniai vaistiniai

preparatai

Fuzidino rugstis

Rifabutinas'

25-0-desacetilo rifabutino
metabolitas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti ir fuzidino
rugsties, ir ritonaviro koncentracija plazmoje, todél Siuos
vaistinius preparatus skirti kartu draudziama (zr. 4.3
skyriy).

150 per para 500 kas 12h 1 4 kartus 12,5
kartus
1 38 kartus
116
karty
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis

preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
AUC

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
Cmax

Rifampicinas

Vorikonazolas

Atovakvonas

Bedakvilinas

Klaritromicinas

14-OH klaritromicino metabolitas

Sumazinti rifabutino dozg¢ iki 150 mg tris kartus per savaitg
gali prireikti, skiriant tam tikrus PI kartu su ritonaviru, kaip
farmakokinetiniu sustiprintoju. Specifines rekomendacijas
reikia skaityti kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus PCS.
Reikty jdémiai perskaityti oficialiai galiojan¢ius nurodymus
dél atitinkamo tuberkulioze serganéiy ir ZIV infekuoty
pacienty gydymo.

Nors rifampicinas gali skatinti ritonaviro metabolizma,
nedaug duomeny rodo, kad kartu su rifampicinu vartojant
dideles ritonaviro dozes (600 mg du kartus per para),
papildomas fermentus suzadinantis rifampicino poveikis
(papildantis tg, kurj sukelia pats ritonaviras) yra nedidelis ir
gali nedaryti kliniSkai reikSmingo poveikio ritonaviro
koncentracijai, kai gydoma didelémis §io vaistinio preparato
dozémis. Ritonaviro poveikis rifampicinui néra Zinomas.

200 kas 12h 100 kas 12h 139% 124%
Reikia vengti kartu skirti ritonavira (kaip farmakokinetinj
sustiprintojg) ir vorikonazolg, nebent jvertinus naudg ir
rizikg pacientui biity patvirtinta, kad vorikonazolo
vartojimas duoty naudos.

Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetinj sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparata,
indukuojamas gliukuroninimo procesas ir todél gali
sumazéti atovakvono koncentracija plazmoje. Kartu skiriant
atovakvono ir ritonaviro, rekomenduojama atidziai nuolatos
stebéti koncentracija serume arba terapinj efekts.

Saveikos tyrimy vien su ritonaviru neatlikta. Sgveikos
tyrimo metu skiriant vienkarting bedakvilino doze ir
kartotines lopinaviro / ritonaviro dozes, bedakvilino AUC
padidéjo 22 %. Tikétina, kad §is padidéjimas yra susijes su
ritonaviru, o labiau iSreikStas poveikis gali buti pastebétas
preparatus kartu vartojant ilgai. D¢l su bedakvilinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo rizikos reikéty
vengti §iy preparaty vartoti kartu. Jei nauda virSija rizika,
bedakviling ir ritonavirg kartu reikia vartoti laikantis
atsargumo priemoniy. Tokiu atveju rekomenduojama
dazniau atlikti elektrokardiograma ir stebéti transaminaziy
aktyvuma (Zr. 4.4 skyriy bei bedakvilino PCS).

500 kas 12h, 200 kas 1 77% 131%

8h
1 100% 199%
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis

preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

AUC Crnax

Delamanidas

Eritromicinas, itrakonazolas

Ketokonazolas

Sulfametoksazolis / trimetoprimas’

Dél didelio klaritromicino terapinio lango, pacientams,
kuriy inksty funkcija normali, dozés mazinti nereikia.
Negalima skirti klaritromicino doziy, didesniy kaip 1 g per
para, kartu su ritonaviru, skiriamu kaip pries retrovirusus
veikiané¢iu vaistiniu preparatu arba kaip farmakokinetikos
sustiprintoju. Skiriant klaritromicing pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, reikia mazinti doze: pacientams,
kuriy kreatinino klirensas nuo 30 iki 60 ml/min, doze reikia
sumazinti 50%, pacientams, kuriy kreatinino klirensas
maziau 30 ml/min, doz¢ reikia sumazinti 75%.

Saveikos tyrimy vien su ritonaviru néra. Delamanido
sgveikos tyrime, kuriame sveikiems savanoriams 14 dieny
buvo skiriama po 100 mg delamanido du kartus per para ir
400/100 mg lopinaviro / ritonaviro du kartus per para,
delamanido metabolito DM-6705 ekspozicija buvo
padidéjusi 30 %. Jeigu manoma, kad delamanido biitina
skirti kartu su ritonaviru, dél QTc pailgéjimo, susijusio su
DM-6705, rizikos rekomenduojama labai daznai stebéti
EKG viso gydymo delamanidu laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy ir
delamanido PCS).

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti eritromicino ir
itrakonazolo koncentracija plazmoje. Skiriant eritromicing
arba itrakonazolg kartu su ritonaviru, rekomenduojama
nuolat atidZiai stebéti terapinj efekta ir nepageidaujamus
reiskinius.

200 per para 500 kas 1 3.4 karto 155%
12h
Ritonaviras slopina CYP3A reguliuojama ketokonazolo
metabolizma. Dél didesnio nepageidaujamy reakcijy
virskinimo traktui ir kepenims daznumo, skiriant kartu su
ritonaviru (kaip prie§ retrovirusus veikian¢iu vaistiniu
preparatu ar kaip farmakodinaminiu sustiprintoju),
ketokonazolo doze reikia mazinti.

800/160, 500 kas 120% /1 PN
vienkartiné 12h 20%
dozé

Gydymui kartu skiriant sulfametoksazolj / trimetoprima ir
ritonavira, dozés keisti nereikia.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Antipsichotikai / neuroleptikai

Klozapinas, pimozidas

Haloperidolis, risperidonas,

tioridazinas

Lurazidonas

Kvetiapinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti klozapino arba
pimozido koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius
preparatus kartu skirti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Dozuojant ritonavirg kaip pries retrovirusus veikiantj
vaistinj preparata, jis gali slopinti CYP2D6 ir todél gali
padidéti haloperidolio, risperidono ir tioridazino
koncentracija. Skiriant §iuos vaistinius preparatus kartu su
ritonaviru prie§ retrovirusus veikianciomis dozémis,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj poveikj ir
nepageidaujamus reiskinius.

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
lurazidono koncentracija. Kartu su lurazidonu vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
kvetiapino koncentracija. Negalima kartu vartoti ritonaviro
ir kvetiapino, nes gali sustipréti kvetiapino toksinis poveikis

(zr. 4.3 skyriy).

p2-agonistai (ilgo veikimo)

Salmeterolis

Ritonaviras slopina CYP3A4 todél gali zymiai padidéti
slameterolio koncentracija plazmoje. Nerekomenduojama
§iy vaistiniy preparaty skirti kartu.

Kalcio kanaly antagonistai

Amlodipinas, diltiazemas,
nifedipinas

Dozuojant ritonavira kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A4 ir todél gali padidéti kalcio kanaly
antagonisty koncentracija plazmoje. Skiriant §iuos vaistinius
preparatus kartu su ritonaviru, rekomenduojama nuolat
atidziai stebéti terapinj efekt ir nepageidaujamus reiskinius.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Endotelino antagonistai

Bozentanas

Riociguatas

Bozentang skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti pastovi
maksimali bozentano koncentracija (Cmax) ir plotas po
kreive (AUC).

Deél CYP3A ir P-pg slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume. Riociguato ir ritonaviro kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy ir riociguato PCS).

Ergotamino dariniai

Dihidroergotaminas, ergonovinas,
ergotaminas, metilergonovinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti ergotamino dariniy
koncentracija plazmoje, todél §iuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

VirSinimo trakto peristaltika
veikiantis vaistinis preparatas

Cisapridas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti cisaprido
koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

HCYV tiesiogiai veikiantys
antivirusiniai vaistiniai preparatai

Glekapreviras / pibrentasviras

Dél ritonaviro sukeliamo slopinimo P-glikoproteinui, BCRP
ir OATP1B gali padidéti serumo koncentracijos.

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

HCYV proteazés inhibitoriai

Simepreviras

100 kas
12h

Slopindamas CYP3 A4 ritonaviras padidina simepreviro
koncentracija plazmoje. Nerekomenduojama ritonaviro
vartoti kartu su simepreviru.

200 per para 17,2 karto 14,7 karto
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

HMG Ko-A reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas, fluvastatinas,
lovastatinas, pravastatinas,
rozuvastatinas, simvastatinas

Skiriant kartu su ritonaviru (dozuojant kaip pries
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba
farmakokinetinj sustiprintoja), gali stipriai padidéti HM G-
KoA reduktazés inhibitoriy, pavyzdziui, lovastatino ir
simvastatino, kuriy veikimas labai priklauso nuo CYP3A
metabolizmo, koncentracija plazmoje. Kadangi padidéjus
lovastatino ir simvastatino koncentracijai plazmoje, gali
susidaryti salygos atsirasti miopatijoms, jskaitant
rabdomiolize, §iuos vaistinius preparatus skirti kartu
draudZiama (zr. 4.3 skyriy). Atorvastatinas maziau
priklauso nuo CYP3A metabolizmo. Nors rozuvastatino
eliminacijoje CYP3 A nedalyvauja, buvo pastebétas
rozuvastatino ekspozicijos padidéjimas, kai $io vaistinio
preparato buvo vartojama kartu su ritonaviru. Sios sgveikos
mechanizmas néra aiSkus, bet manoma, kad tai jvyksta dél
perneséjy slopinimo. Skiriant kartu su ritonaviru (dozuojant,
kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba
farmakokinetinj sustiprintoja), reikia skirti pacias
maziausias atorvastatino ar rozuvastatino dozes.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmo CYP3A neveikia,
tarpusavio sgveika su ritonaviru negalima. Jei reikalingas
gydymas HMG-KoA reduktazés inhibitoriais,
rekomenduojama skirti pravastating ir fluvastating.

Hormoniniai kontraceptikai

Etinilo estradiolis

50 pug 500 kas 12h | 40% 132%
vienkartiné

doze

Skiriant kartu ritonaviro (dozuojant kaip pries§ retrovirusus
veikiancius vaistinius preparatus arba kaip farmakokinetinj
sustiprintoja) reikia pagalvoti apie barjeriniy arba kity
nehormoniniy kontracepcijos priemoniy naudojima, nes
etinilo estradiolio koncentracija sumazéja. Ritonaviro
vartojimas gali pakeisti kraujavimo i§ gimdos pobiidj ir
sumazinti kontraceptiky, i kuriy sudétj jeina etinilo
estradiolis, efektyvuma (Zr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantai

Ciklosporinas, takrolimuzas,
everolimuzas

Dozuojant ritonavira kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti ciklosporino,
takrolimuzo arba everolimuzo koncentracija plazmoje.
Skiriant §iuos vaistinius preparatus kartu su ritonaviru,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj efekta ir
nepageidaujamus reiskinius.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Lipidy kiekj kei¢iantys vaistiniai
preparatai

Lomitapidas

CYP3A4 inhibitoriai didina lomitapido ekspozicija, stipris
inhibitoriai padidina lomitapido ekspozicija mazdaug 27
kartus. Tikétina, jog lomitapido koncetracija padidés dél
CYP3 A4 inhibavimo ritonaviru. Ritonavirg vartoti derinyje
su lomitapidu draudziama (Zitiréti lomitapido PCS) (Zr. 4.3
skyriy).

Fosfodiesterazés (PDES)
inhibitoriai

Avanafilis

50, vienkartiné 600 kas 12h 1 13 karty 124
dozé kartus

Avanafilio vartoti kartu su ritonaviru negalima (zr. 4.3
skyriy).

Sildenafilis

Tadalafilis

Vardenafilis

100, 500 kas 12h
vienkartiné

dozé

Reikia labai atsargiai kartu skirti sildenafilj, erekcijos
sutikimy gydymui, ir ritonavirag, dozuojant jj, kaip
farmakokinetikos sustiprintojg arba kaip pries§ retrovirusus
veikiantj vaistinj preparata, sildenafilio dozés jokiu biidu
negali vir§yti 25 mg per 48 valandas (taip pat zr. 4.4 skyriy).
Pacientams, sergantiems plauciy arterijos hipertenzija, kartu
skirti sildenafilj ir ritonavirg draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

1 11 karty 14
kartus

20, vienkartiné 200 kas 12h

doze

Kartu skirti tadalafilj erekcijos sutrikimams gydyti ir
ritonavira, dozuojant jj, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
reikia atsargiai, skiriant maZesnes dozes, ne didesnes, kaip
10 mg tadalafilio kas 72 valandas, labai atidziai stebint dél
nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

1 124% o

Kai tadalafilj kartu su ritonaviru vartoja pacientai, sergantys
plauciy arterijos hipertenzija, zitirékite j tadalafilio PCS.

5, vienkartiné 600 kas 12h 1 49 kartus 113
dozé karty

Kartu vartoti vardenafilio ir ritonaviro negalima (zr. 4.3
skyriy).
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Raminamieji / migdomieji

vaistiniai preparatai

Klorazepatas, diazepamas,
estazolamas, flurazepamas, geriamoji
ir parenteriné midazolamo formos

Triazolamas

Petidinas

Norpetidino metabolitas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti klorazepato,
diazepamo, estazolamo ir flurazepamo koncentracija
plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus skirti kartu
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Midazolamas ekstensyviai metabolizuojamas CYP3A4
fermenty. Skiriant kartu su ritonaviru, gali labai padidéti $io
benzodiazepino koncentracija. Nebuvo atlikta vaistiniy
preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy, kartu skiriant
ritonavirg ir benzodiazepinus. Remiantis duomenimis,
gautais su kitais CYP3 A4 inhibitoriais, tikétina, kad
midazolamo koncentracija plazmoje biity reik§mingai
didesné, skiriant geriamaja midazolamo forma. Todél
ritonaviro negalima skirti kartu su geriamgja midazolamo
forma (zr. 4.3 skyriy), o tuo tarpu ritonavirg kartu su
parenterine midazolamo forma reikia skirti atsargiai. I$
duomeny, gauty, skiriant parentering midazolamo forma su
kitais proteaziy inhibitoriais, galima spresti, kad
midazolamo koncentracija plazmoje tuomet gali padidéti 3-
4 kartus. Jei ritonaviro skiriama kartu su parenterine
midazolamo forma, tai turi biiti atlickama intensyviosios
priezitiros skyriuje (IPS) arba panaSioje vietoje, kur buty
uztikrintas atidus nuolatinis stebéjimas ir atitinkama
medicininé priezitira kvépavimo slopinimo ir (arba)
uzsitesusios sedacijos atvejais. Reikia pagalvoti apie
midazolamo dozés sureguliavima, ypac tada, kai paskiriama
daugiau nei viena midazolamo dozé.

0,125 200, 4 dozes
vienkartiné

doze

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti triazolamo
koncentracija plazmoje, todé¢l Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

1 >20 karty 1 87%

50 vienkartiné 500 kas 12h

geriamoji dozé

162% 159%

1 47% 1 87%
Vartoti petiding ir ritonavira draudZiama, nes padidéja
metabolito norpetidino koncentracija, jis pasizymi
analgeziniu ir CNS stimuliuojanciu veikimu. Padidéjus
norpetidino koncentracijai, gali padidéti poveikio j§ CNS
(pvz., traukuliy) rizika, Zr. 4.3 skyriy.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu NORVIR Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo dozé (mg) Kkartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Alprazolamas 1, vienkartiné 200 kas 12h, 12,5 karty >
dozé 2 dienas
500 kas 12h, | 12% 1 16%
10 dieny
Alprazolamo metabolizmas slopinamas po ritonaviro
panaudojimo. Pavartojus ritonavirg 10 dieny, nebuvo
stebima jokio ritonaviro slopinancio poveikio. Kelias
pirmasias dienas skiriant alprazolama kartu su ritonaviru,
dozuojant jj, kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj
preparata, arba kaip farmakokinetikos sustiprintoja, skirti
reikia atsargiai, kol pradés veikti alprazolamo metabolizmo
indukcija.
Buspironas Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetikos sustiprintoja

arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti buspirono
koncentracija plazmoje. Skiriant buspirong kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidZiai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Miegq veikiantys vaistiniai
preparatai

Zolpidemas

5 200, 4 dozés 1 28% 122%
Zolpidema ir ritonavirg galima skirti kartu, atidziai stebint,
ar nepasireiSkia per stiprus raminantis poveikis.

Riikymo nutraukimg lengvinantys
vaistiniai preparatai

Bupropionas

150 100 kas 12 122% 121%
val

150 600 kas 12 | 66% 1 62%
val

Pirmiausia bupropionas metabolizuojamas CYP2B6. Kartu
su bupropionu vartojant kartotinas ritonaviro dozes, gali
sumazgti bupropiono koncentracija. Manoma, kad tai
atsitinka dél bupropiono metabolizmo indukcijos. Taciau,
nustatyta, kad ritonaviras in vitro slopina CYP2B6, todél
negalima virSyti rekomenduojamos bupropiono dozés.
PrieSingai tiems atvejams, kai ritonaviro vartojama ilgai,
trumpalaikis mazy ritonaviro doziy (200 mg du kartus per
para 2 dienas) vartojimas nesukeélé reikSmingos sgveikos su
bupropionu, tai rodo, kad bupropiono koncentracija gali
pradéti mazéti praéjus keletui dieny po to, kai kartu pradéta
vartoti ritonaviro.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Steroidai

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

Deksametazonas

Prednizolonas

Buvo stebimas sisteminis kortikosteroidy veikimas,
jskaitant Kusingo sindromg ir antinks¢iy slopinima
(anksc¢iau minéto tyrimo metu buvo pastebéta, kad
kortizolio koncentracija plazmoje sumazéjo 86%), kuris
pasireis§ké pacientams, gydomiems ritonaviru ir
inhaliuojamuoju arba intranazaliniu flutikazono propionatu;
panasus poveikis taip pat pasireiskia, skiriant kity
kortikosteroidy, metabolizuojamy per CYP3A, pvz.,
budezonido ir triamcinolono. Todél ritonavirg (dozuojant
kaip farmakokinetikos sustiprintojg arba kaip prie$
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg) vartoti kartu su
Siais gliukokortikoidais nerekomenduojama, nebent
laukiama gydymo nauda yra didesné, negu sisteminio
kortikosteroidy poveikio keliama rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Gliukokortikoidy doze reikia mazinti nuolatos atidZiai
stebint vietinj ir sisteminj kortikosteroidy poveikj arba
pereinant prie kito gliukokortikoido, kuris néra CYP3A4
substratas (pvz., beklometazonas). Be to, nutraukiant
gliukokortikoidy vartojima, gali prireikti palaipsniui ilgesnj
laikg mazinti doze.

Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparatg,
slopinamas CYP3A ir tod¢l gali padidéti deksametazono
koncentracija plazmoje. Skiriant deksametazong kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

20 200 kas 12h 128% 1 9%
Skiriant prednizolong ir ritonavirg kartu, rekomenduojama
atidziai nuolat stebéti terapinj efekty ir nepageidaujamus
reiskinius. Skiriant ritonavirg 4 ir 14 dieny, metabolito
prednizolono AUC padidé¢jo atitinkamai 37 ir 28%.

Skydliaukés hormony pakaitiné
terapija

Levotiroksinas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg, buvo gauta
pranesimy apie atvejus, rodancius galimg saveika tarp
ritonaviro turin¢iy preparaty ir levotiroksino. Pacientams,
gydytiems levotiroksinu, reikia stebéti skydliauke
stimuliuojantj hormong (TSH — angl. Thyroid-stimulating
hormone) maZziausiai pirmajj ménesj po gydymo ritonaviru
pradzios ir (arba) pabaigos.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu NORVIR Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo dozé (mg) Kkartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

NN: nenustatyta.
1. Remiamasi lygiagre¢iy grupiy palyginimais.
2. Sulfametoksazolis buvo skiriamas kartu su
trimetoprimu.

Skiriant ritonavirg kartu su dizopiramidu, meksiletinu arba nefazodonu, buvo stebétas poveikis Sirdziai
ir nervy sistemai. Negalima atmesti vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos galimybés.

Be auksciau paminéty sgveikos riisiy, reikia jvertinti fakta, kad ritonaviras gerai susijungia su
baltymais, todél dél baltymy prisijungimo kitimo arba kartu skiriamy vaistiniy preparaty poveikio gali
sustipréti gydomasis ir toksinis poveikis.

Kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus PCS taip pat yra svarbios informacijos apie vaistiniy preparaty
tarpusavio saveika, kai ritonaviras vartojamas kaip farmakokinetinis sustiprintojas.

Protony siurblio inhibitoriai ir H>-receptoriy antagonistai

Protony siurblio inhibitoriai ir Ho-receptoriy antagonistai (pvz., omeprazolas ar ranitidinas) gali
mazinti kartu vartojamy proteaziy inhibitoriy koncentracijg. Tikslesnés informacijos, kokig jtaka daro
kartu vartojami rigStinguma mazinantys preparatai, zitiréti kartu vartojamo proteaziy inhibitoriaus
PCS. Proteaziy inhibitoriy, kuriy farmakokinetika sustiprinta ritonaviru (lopinaviras / ritonaviras,
atazanaviras), sgveikos tyrimy rezultatai rodo, kad kartu vartojamas omeprazolas ar ranitidinas
reik§mingai nekeicia ritonaviro, kaip farmakokinetinio sustiprintojo, efektyvumo, nepaisant Siokiy
tokiy ekspozicijos poky¢iy (mazdaug 6 — 18 %).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Didelis skai¢ius nés¢iy motery (> 6100 gyvy gimusiy kiidikiy atvejy) vartojo ritonavirg néStumo metu;
18 jy 2800 gyvy gimusiy kudikiy atveju vaistinio preparato buvo vartojama pirmaisiais trimis néStumo
ménesiais. Dauguma §iy atvejy ritonaviro buvo vartojama derinyje su kitais vaistiniais preparatais ir
mazesnémis dozémis uz gydomasias, siekiant pagerinti kity PI farmakokinetika. Yra duomeny
rodanciy, kad apsigimimy daZnis néra padidéjes, lyginant su bendrojoje populiacijoje stebimu
apsigimimy dazniu. Su gyvunais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Norvir gali buiti vartojamas néStumo metu, jei reikalinga klinikiniu atzvilgiu.

Vartojant kartu, tarp ritonaviro ir geriamyjy kontraceptiky (GK) pasireiskia nepageidaujama saveika,
todel gydymo metu reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy kontracepcijos metodg.

Zindymas
Ribotai paskelbti duomenys teigia, kad ritonaviro patenka j Zzmogaus piena.

Informacijos apie ritonaviro poveikj Zindomam kiidikiui ar apie vaistinio preparato poveikj pieno
gamybai néra. Dél galimo (1) ZIV perdavimo (kai kidikiai néra uzsikréte ZIV), (2) viruso atsparumo
igsivystymo (kiidikiams, uzkréstiems ZIV) ir (3) dél sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam
kiidikiui ZIV infekuota moteris, vartojanti Norvir, neturéty Zindyti kiidikiy.

Vaisingumas
Duomeny apie ritonaviro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais neparod¢ jokio
zalingo ritonaviro poveikio vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Kadangi galvos svaigimas yra
zinomas nepageidaujamas poveikis, todél apie tai reikia nepamirsti vairuojant ar valdant
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Su ritonaviru susijusios nepageidaujamos reakcijos, skiriant jj kaip farmakokinetinj sustiprintoja,
priklauso nuo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus. Informacija apie nepageidaujamas reakcijas
skaitykite atitinkamo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiske suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato pateikimo j rinkg

Dazniausios vaistinio preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos vien ritonavirg arba ritonavirg
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais vartojantiems pacientams buvo vir§kinimo
trakto sutrikimai (jskaitant viduriavima, pykinimg, vémima, pilvo [virSutinés ir apatinés dalies]
skausma), nervy sistemos sutrikimai (jskaitant parestezijg ir burnos parestezijg) bei nuovargis arba
astenija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Buvo stebéti tokie nepageidaujami reiSkiniai, nuo lengvo iki sunkaus laipsnio, galimai ar tikétinai
susije su ritonaviru. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas ( nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis).

Apie nezinomo daznio nepageidaujamus reiSkinius informacija buvo gauta vaistiniam preparatui
patekus ] rinka.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo i rinka

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Sumazéjes leukocity skaicius, sumazéjes
sutrikimai hemoglobino kiekis, sumazéjes neutrofily
skaiCius, padidéjes eozinofily skaiCius,
trombocitopenija
Nedaznas Padidéjes neutrofily skaicius
Imuninés sistemos sutrikimai Daznas Padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant
dilgéline, veido edema
Retas Anafilaksija
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas

Nedaznas

Retas

Hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija,
podagra, edema ir periferiné
edema,dehidracija (paprastai susijusi su
virskinimo trakto simptomais)

Cukrinis diabetas

Hiperglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Disgeuzija, burnos ir periferiné parestezija,
galvos skausmas, svaigulys, periferiné
neuropatija

Daznas Nemiga, nerimas, sumi§imas, démesio
sutrikimas, sinkopé, traukuliai
Akies sutrikimai Daznas Neryskus matymas
Sirdies sutrikimai Nedaznas Miokardo infarktas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija, hipotenzija, jskaitant ortostating

hipotenzija, galtiniy Saltumas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Faringitas, burnos ir ryklés skausmas,
kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas (vir§utinés ir apatinés dalies),
pykinimas, viduriavimas (jskaitant sunky su
elektrolity pusiausvyros sutrikimu),
vémimas, dispepsija

Daznas Anoreksija, viduriy ptitimas, burnos opa,
kraujavimas i§ vir§kinimo trakto,
gastroezofaginio refliukso liga, pankreatitas

Kepeny ir tulzies sistemos Daznas Hepatitas (jskaitant AST, ALT, GGT

sutrikimai

koncentracijos padidéjima), bilirubino
koncentracijos kraujyje padidéjimas
(iskaitant geltg)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Daznas

Retas

Niezulys, bérimas (jskaitant eritematozinj ir
makulopapulinj)

Akné

Stevens Johnson sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé (TEN)

Raumeny, kauly ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Sanariy ir nugaros skausmas

Daznas Miozitas, rabdomiolizé, raumeny skausmas,
miopatija / KFK koncentracijos padidéjimas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznas Padazngj¢s Slapinimasis, inksty funkcijos
sutrikimas (pvz., oligurija, kreatinino
koncentracijos padidéjimas)
Nedaznas Uminis inksty funkcijos nepakankamumas
Daznis Nefrolitiaze
nezinomas
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Lytinés sistemos ir kriities Daznas Menoragija

sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai daznas | Nuovargis, jskaitant astenija, paraudimas,
vietos pazeidimai karscio pojiitis
Daznas Kars¢iavimas, svorio netekimas
Tyrimai Daznas Amilazés aktyvumo padidéjimas, sumazéjgs

laisvo tiroksino ir bendras jo kiekis

Nedaznas Gliukozés kiekio padidéjimas, magnio kiekio
padidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio
padidéjimas

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Pacientams, vartojusiems vieng ritonavirg ar jo derinj su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, pasitaiké daugiau kaip penkis kartus didesnis negu vir§utiné normos riba kepeny
transaminaziy aktyvumas, hepatitas ir gelta.

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 didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo gauta praneSimy apie autoimuninius sutrikimus (tokius kaip
Greivso liga ir autoimuninis hepatitas), nors autoimuniniy sutrikimy pradzios laikas praneSimuose
skiriasi, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. skyriy 4.4).

Pacientams, gydomiems ritonaviru, taip pat tiems, kuriems buvo hipertrigliceridemija, stebétas
pankreatitas. Pasitaiké ir mirties atvejy. Pacientams, kuriy ZIV liga jsisenéjusi, yra padidéjusio
trigliceridy kiekio ir pankreatito rizika (zr. 4.4 skyriy).

Yra duomeny apie kauly nekrozes atvejus, ypa¢ pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).

Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Norvir saugumo profilis 2-jy mety ir vyresniems vaikams yra panasus | suaugusiyjy.

Prane§imas 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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Trumpalaikio ritonaviro perdozavimo zmonéms patirtis ribota. Vienas pacientas klinikiniy tyrimy metu

vartojo 1 500 mg ritonaviro per para dvi dienas. Jam pasireiské parestezija, kuri iSnyko sumazinus doze.
Pranesta apie inksty nepakankamumo su eozinofilija atvejj.
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Gyviinams (peléms ir ziurkéms) stebéti Sie toksiSkumo poZymiai: sumazéjes aktyvumas, ataksija,
dusulys ir tremoras.

Gydymas
Perdozavus ritonaviro specifinio prieSnuodzio néra. Gydant ritonaviro perdozavimg reikia taikyti

bendras priemones, stebéti paciento gyvybines funkcijas ir kliniking biikle. Kadangi jis yra tirpus ir
gali pasiSalinti per Zarnyng, perdozavus rekomenduojama plauti skrandj ir skirti aktyvintos anglies.
Ritonaviras yra stipriai metabolizuojamas kepenyse ir stipriai jungiasi su baltymais, todél vargu, ar
dializé biity naudinga $alinant vaistinj preparatg i§ organizmo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: sistemiskai vartojami prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, proteazés
inhibitoriai, ATC kodas: JOSAE03

Ritonaviro, kaip farmakokinetinio sustiprintojo, veikimas pagrjstas ritonaviro stipriu slopinamuoju
poveikiu per CYP3A reguliuojamam metabolizmui. Sustiprinimo laipsnis susijes su tuo, kokiu keliu
vyksta kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus metabolizmas ir nuo kartu skiriamo proteaziy
inhibitoriaus poveikio ritonaviro metabolizmui. DidZiausias kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus
metabolizmo slopinimo laipsnis dazniausiai pasiekiamas skiriant ritonavirg nuo 100 mg iki 200 mg per
para, jis priklauso nuo kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus.

Ritonaviras yra peptidomimetinis ZIV-1 ir ZIV-2 aspartilproteazés inhibitorius, veiksmingas geriant.
Dél ZIV proteazés slopinimo sutrinka fermento gebéjimas apdoroti gag-pol poliproteino pirmtaka. Tai
skatina susidaryti morfologiskai nebrandziy ZIV daleliy, kurios negali inicijuoti naujo infekcijos ciklo.
Ritonavirui bidingas selektyvus afinitetas ZIV proteazei ir jis maZai slopina Zmogaus
aspartilproteazes.

Papildoma informacijg apie ritonaviro poveikj kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus metabolizmui
skaitykite 4.5 skyriuje ir atitinkamo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.
Poky¢iai elektrokardiogramoje

Randomizuoto, placebu ir aktyviu preparatu (moksifloksacinas 400 mg viena karta per para)
kontroliuojamo persikryziuojancio tyrimo, kuriame dalyvavo 45 sveiki suaugusieji, 3-aja parg 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 5,5 (7,6), kai buvo
vartojama 400 mg ritonaviro du kartus per para. 3-3ja para susidaré vidutiniskai 1,5 karto didesné
ritonaviro koncentracija, lyginant su ta pusiausvyrine koncentracija, kuri susidaro vartojant po 600 mg
du kartus per para. Nei vienam asmeniui QTcF nepailgéjo > 60 msek, lyginant su pradine verte, ar
nepailgéjo tiek, kad virSyty galimai klinikai reik§minga 500 msek riba.

To paties tyrimo 3-3ja para ritonavirg vartojusiems asmenims stebétas nedidelis PR intervalo
pailgéjimas. Vidutinis PR intervalo trukmés pokytis, lyginant su pradine verte, svyravo nuo 11,0 msek

iki 24,0 msek per 12 val. po dozés pavartojimo. Didziausia PR intervalo trukme buvo 252 msek, antro
ar trecio laipsnio Sirdies blokados nebuvo stebéta (zr. 4.4 skyriy).

Atsparumas

Ritonavirui atspariis ZIV-1 izoliatai buvo atrinkti in vitro ir gauti i§ pacienty, kurie buvo gydomi
terapinémis ritonaviro dozémis.

Ritonaviro aktyvumo pries$ retrovirusus sumaz¢jimas pirmiausia siejamas su proteaziy mutacijomis
V82A/F/T/S ir 184V. Kity mutacijy atsiradimas proteazés gene (jskaitant 20, 33, 36, 46, 54, 71 ir 90
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pozicijas) taip pat gali prisidéti prie ritonaviro atsparumo. Apskritai, atsiradus su ritonaviro atsparumu
susijusiy mutacijy, galimybé pasirinkti kita PI gali sumazéti dél kryZminio atsparumo. Patariama
skaityti kity proteaziy inhibitoriy PCS pateikiamg specifing ar nuolat atnaujinamga oficialig informacija
apie proteaziy mutacijas, susijusias su susilpnéjusiu atsaku Siems vaistiniams preparatams.

Klinikiniai farmakodinamikos duomenys

Ritonaviras i§ pradziy buvo sukurtas ir patvirtintas kaip atskiras antiretrovirusinis vaistinis preparatas,
kurio maksimali paros dozé yra 1 200 mg. Dabartinés gydymo gairés rekomenduoja ritonavirg naudoti
kaip kity proteazés inhibitoriy farmakokinetinj sustiprintoja mazesnémis paros dozémis, dazniausiai
100-200 mg per para. Kartu skiriamy proteazés inhibitoriy PCS apra$o kliniking ritonaviro, kaip
farmakokinetinio sustiprintojo, plétra.

Vaiky populiacija

Atviro ZIV infekuoty, be klinikiniy pozymiy vaiky tyrimo (uzbaigto 1996 metais) metu nustatytas
statistiskai patikimas RNR kiekio skirtumas (p = 0,03), trigubos (ritonaviro, zidovudino ir lamivudino)
gydymo schemos naudai po 48 gydymo savaiciy.

Tyrimo, uZbaigto 2003 metais, metu 50-&iai ZIV-1 infekuoty, proteaziy inhibitoriais ir lamivadinu
ankscCiau negydyty vaiky, kuriy amzius buvo nuo 4 savaic¢iy iki 2 mety, buvo skiriama po 350 arba
450 mg/m?’ ritonaviro kas 12 valandy, kartu su 160 mg/m” zidovudino kas 8 valandas ir 4 mg/kg
lamivudino kas 12 valandy. Ketinimo gydyti (angl. Intent to treat) analizése 72 % ir 36 % pacienty
buvo gautas plazmos ZIV-1 RNR sumazéjimas < 400 kopijy/ml, atitinkamai 16 ir 104 savaite. Atsakas
buvo panasus skiriant abu gydymo budus ir skirtingose pacienty amziaus grupése.

2000 metais uzbaigtas tyrimas, kuriame tirti 76 ZIV-1 infekuoti vaikai, kuriy amzius nuo 6 ménesiy
iki 12 mety, kurie buvo iki tol negydyti proteaziy inhibitoriais, lamivudinu ir / ar stavudinu, jiems

skirtas ritonaviras 350 ar 450 mg/m2 kas 12 valandy kartu su lamivudinu ir stavudinu. Ketinimo gydyti

analiziy metu buvo matoma, kad 50 % ir 57 % i8 pacienty, kurie gavo 350 ir 450 mg/m2 dozes
atitinkamai, pasieké ZIV-1 RNR sumazéjimg iki < 400 kopijy/ml 48savaite.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Parenterinés ritonaviro formos néra, todél néra nustatytas absorbcijos dydis ir absoliutus biologinis

prieinamumas. Ritonaviro farmakokinetika, skiriant vaistinj preparatg daugelio doziy rezimu, buvo
tiriama su pavalgiusiais ZIV-infekuotais savanoriais. Dozuojant daug karty, ritonaviro akumuliacija
biina Siek tiek mazesné, nei tikétasi paskyrus vienkartine doze, dél to, kad menamas klirenso (CI/F)
padidéjimas priklauso nuo laiko ir dozés. Ritonaviro koncentracijos kurj laika didéjo, galimai dél
fermenty indukcijos, bet po dviejy savaiiy stabilizavosi. Didinant doze, maksimalios koncentracijos
susidarymo laikas (Tmax) i§liko pastovus — mazdaug 4 valandos. Inksty klirenso reikSmeés vidurkis
buvo mazesnis uz 0,1 I/h, visame dozavimo diapazone jis i§liko santykinai pastovus.

Toliau esancioje lenteléje pateikti farmakokinetiniai parametrai, gauti pritaikius skirtingas dozavimo
schemas.
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Ritonaviro dozavimo rezimas

100 mg vieng 100 mgdu 200 mg vieng 200 mg du
kartg per parg kartus per kartg per parg kartus per

parg' parg
Crnax (Lg/ml) 0,84 £ 0,39 0,89 34+13 45+1,3
Ctiesioginis 0,08 * 0,04 0,22 0,16 * 0,10 0,6 * 0,2
(ng/ml)
AUC 2 arba 24 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92 £ 6,48
(ngeh/ml)
ty. (h) ~5 ~5 ~4 ~8
CI/F (I/h) 17,2 £6,6 16,1 10,8 £ 3,1 10,0 £ 3,2

"Dydziai pateikti kaip geometrinés reik§més. Pastaba: ritonaviro dozé visais pateiktais atvejais buvo
skiriama po valgio.

Farmakokinetiné sgveika tarp ritonaviro ir indinaviro buvo vertinama 5 sveiky suaugusiyjy savanoriy
grupése randomizuotame, keliy doziy, atvirame tyrime. Esant pusiausvyrinei koncentracijai ritonaviras
padidino indinaviro koncentracijg plazmoje, plotas po kreive (AUC) padidéjo iki 475 %, o maksimali
koncentracija (Cmax) padidéjo iki 110 %.

Tyrime, kurio metu buvo vertinama ritonaviro ir sakvinaviro farmakokinetiné sgveika, 6 sveiky
savanoriy grupése, dalyvavusiose vienos dozés kryZzminiame tyrime, kartu vartojant ritonavirg ir

sakvinavirg, sakvinaviro AUC padidéjo > 50 karty, o Cmax padidéjo 22 kartus.

Maisto jtaka absorbcijai vaistinj preparata vartojant per burna

Vienkartinés 100 mg ritonaviro milteliy geriamajai suspensijai dozés suvartojimas kartu su maistu,
kuriame buvo vidutinis kiekis riebaly (617 kcal, 29 % iS riebaly gaunamy kalorijy), buvo susijes su
ritonaviro AUCinr ir Cimax Sumazéjimu vidutiniskai 23 ir 39 %, palyginti su nevalgius suvartoto ritonaviro
AUCisir Crax. Vartojant maista, kuriame daug riebaly (917 kcal, 60 % iS riebaly gaunamy kalorijy),
ritonaviro AUCiys ir Cmax vidutinis$kai sumazéjo 32 ir 49 %, palyginti su nevalgius suvartoto ritonaviro
AUCinf ir Cmax.

Pasiskirstymas
Tariamasis ritonaviro pasiskirstymo tiris (Vs/F) yra mazdaug 20-40 | po vienkartinés 600 mg dozes.

Nustatyta, kad mazdaug 98-99 % ritonaviro jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais, jungimasis su
plazmos baltymais yra pastovus, kai koncentracija 1,0-100 pg/ml. Ritonaviras jungiasi mazdaug
vienodu afinitetu su Zmogaus alfa;-riigi¢iuoju glikoproteinu (ARG) ir Zmogaus serumo albuminu
(ZSA).

C-zymétojo ritonaviro pasiskirstymo ziurkiy audiniuose tyrimai parodé, kad didziausia ritonaviro
koncentracija susidaro kepenyse, antinks&iuose, kasoje, inkstuose ir skydliaukéje. Ziurkiy limfimazgiy
audinio ir plazmos koncentracijy santykis — mazdaug 1. Tai rodo, kad ritonaviras pasiskirsto
limfiniame audinyje. Labai mazai ritonaviro prasiskverbia j smegenis.

Biotransformacija

Nustatyta, kad ritonavirg stipriai metabolizuoja kepeny citochromo P450 sistema, pirmiausia
izofermentas CYP3A4 ir maziau — CYP3D6. Tyrimai su gyviinais ir eksperimentai in vitro su
zmogaus kepeny mikrosomomis rodo, kad daugiausia ritonaviro metabolizuojama oksidacijos biidu.
Zmogaus organizme nustatyti keturi ritonaviro metabolitai. Pagrindiniam izopropiltiazolo oksidacijos
metabolitui (M-2) biidingas prie§virusinis aktyvumas, panasus j pirminio junginio. Ta¢iau M-2
metabolito AUC sudaro mazdaug 3 % pirminio junginio AUC.

Mazos ritonaviro dozes ryskiai veikia kity proteaziy inhibitoriy (ir kity medziagy, metabolizuojamy
per CYP3A4) farmakokinetika, o kiti proteaziy inhibitoriai gali veikti ritonaviro farmakokinetika (Zr.

4.5 skyriy).
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Eliminacija

Tyrimai su Zmonémis su radioaktyviuoju Zymétuoju ritonaviru parodé, kad daugiausia ritonaviro
pasiSalina per kepeny ir tulZies sistema; mazdaug 86% radioaktyviojo Zymens iSsiskiria su iSmatomis.
Manoma, kad dalj $io kiekio sudaro neabsorbuotas ritonaviras. Siy tyrimy metu nustatyta, kad
i§siskyrimas per inkstus néra pagrindinis ritonaviro pasisalinimo btidas. Tg patj rodo ir tyrimy su
gyviinais duomenys.

Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingy vyry ir motery AUC ar Cpax skirtumy nepastebéta. Ritonaviro farmakokinetikos
rodikliai nebuvo statistiskai patikimai susij¢ su kiino svoriu ir idealiu kiino svoriu. Ritonaviro
ekspozicija plazmoje 50-70 mety amziaus pacientams, skiriant 100 mg dozes kartu su lopinaviru arba
didesnes dozes be kity proteaziy inhibitoriy, yra panasi, kaip ir skiriant stebétiems jaunesnio amziaus
suaugusiems Zmonéms.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny funkcija

Po kartotiniy ritonaviro doziy suaugusiems savanoriams (po 500 mg du kartus per parg) ir asmenims,
kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A ir B klasés, po
400 mg du kartus per parg), ritonaviro ekspozicija, sunormavus dozg, Zymiai nesiskyreé.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Ritonaviro farmakokinetikos parametry tyrimai su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nebuvo
atlickami. Taciau, kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra nereik§mingas, bendrojo ritonaviro
klirenso sumazéjimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra tikétinas.

Vaikai

Tirti ZIV infekuoty vaiky, vyresniy kaip 2 mety, vartojusiy dozes nuo 250 mg/m? du kartus per para
iki 400 mg/m? du kartus per para pastovios koncentracijos ritonaviro farmakokinetikos parametrai.
Vaikams, vartojusiems ritonavirg po 350-400 mg/m* du kartus per para, jo koncentracija buvo panasi
kaip ir suaugusiesiems, vartojusiems vaistinj preparata po 600 mg (mazdaug 330 mg/m?) du kartus per
parg. Skirtingy doziy grupése geriamojo ritonaviro klirensas (CL/F/m?) vaikams, vyresniems kaip 2
metai, buvo apytiksliai 1,5 — 1,7 karto greitesnis, negu suaugusiems.

Tirti ZIV infekuoty vaiky, jaunesniy kaip 2 mety, vartojusiy dozes nuo 350 iki 450 mg/m? du kartus
per para pastovios koncentracijos ritonaviro farmakokinetikos parametrai. Ritonaviro koncentracija
Siame tyrime buvo skirtinga ir kiek mazesné uz suaugusiyjy, vartojusiy vaistinj preparata po 600 mg
(mazdaug 330 mg/m?) du kartus per para. Skirtingy doziy grupése geriamojo ritonaviro klirenso
(CL/F/m?) reik§més mazéjo su amziumi, vidutiné reik§mé vaikams, jaunesniems kaip 3 ménesiai, buvo
lygi 9,0 léh/mz, vaikams nuo 3 iki 6 ménesiy — 7,8 I/h/m?, o vaikams nuo 6 iki 24 ménesiy amZiaus —
4.4 1/h/m”.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad pagrindiniai organai taikiniai,
kuriuose pasireiSké toksinis poveikis, buvo kepenys, tinklaing, skydliauke ir inkstai. Pakitimai
kepenyse pasireiské hepatoceliuliniuose, biliariniuose ir fagocitiniuose elementuose bei kartu buvo
padidéje kepeny fermenty rodikliai. Tinklainés pigmentinio epitelio (TPE) hiperplazija ir tinklainés
degeneracija stebéta visy ritonaviro poveikio grauzikams tyrimy metu, bet Siy poky¢iy nebuvo Sunims.
Ultrastrukttriniai radiniai leidzia manyti, kad Sie tinklainés pokyciai gali biiti antriniai del

pokyc¢iy. Visi skydliaukeés poky¢iai iSnyko nutraukus vaistinio preparato vartojima. Klinikiniy zmoniy
tyrimy metu nestebéta kliniskai reikSmingy skydliaukeés funkcijos tyrimy pokyciy. Inksty pokyciy,
pasireiSkusiy kanaléliy degeneracija, 1étiniu uzdegimu ir proteinurija, stebéta Ziurkéms ir, manoma,
kad jie yra susij¢ su riiSiai specifinémis spontaninémis ligomis. Be to, klinikiniy tyrimy metu
nenustatyta kliniSkai reik§mingy inksty sutrikimy.
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Toksinis poveikis ziurkiy raidai (embriony letaliSkumas, sumazéjes vaisiy kiino svoris, véluojantis
kauléjimas ir vidaus organy poky¢iai, tarp jy ir véluojantis séklidziy nusileidimas) dazniausiai
pasireiske tada, kai patelei buvo duodama toksiné dozé. Toksinis poveikis triusiy raidai (embriony
letaliSkumas, sumazéjes atsivesty jaunikliy skaiCius ir sumazéjes vaisiy svoris) pasireiSské tada, kai
patelei buvo duodama toksiné dozé.

Ritonaviras nebuvo mutageniskas ar klastogeniskas atliekant eil¢ tyrimy in vitro ir in vivo, i§ jy Ames
bakterijy atgalinés mutacijos tyrima, taikant S. typhimurium ir E. coli, peliy limfomos modelj, peliy
mikrobranduoliy testg ir zmogaus limfocity chromosomy aberacijos analize.

Ilgalaikiai peliy ir ziurkiy ritonaviro kancerogeniskumo tyrimai parod¢ jo tumorogeninj poveikj,
specifiskg Sioms rusims, taciau, manoma, nereik§mingg zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medZziagu sgrasas

Kopovidonas

Sorbitano lauratas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
SumaiSius su maistu ar skys¢iu, kaip apraSyta 4.2 skyriuje: suvartoti per 2 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polietileno / aliuminio / polietileno tereftalato folijos paketéliai. 30 paketéliy dézutéje. Pakuotéje yra
taurelé maiSymui ir du 10 ml sugraduoti geriamieji dozavimo §virkstai.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatuo ruosti

Pasakykite pacientui ar globéjui, kad i§sami informacija apie Norvir milteliy geriamajai suspensijai
paruo§ima ir vartojima pateikta pakuotés lapelio 3 skyriuje.

Vartojimas su maistu
Visa kiekvieno paketélio turinj supilti ant nedidelio kiekio minks§to maisto (pvz., obuoliy tyrés ar
vanilinio pudingo). Visa sumaiSyta minksta maista reikia suvartoti per 2 valandas.

Vartojimas su skysciu

Visa kiekvieno paketélio turinj reikia iStirpinti 9,4 ml skyscio (vandens, Saltos kakavos ar pieno

misinio vaikams), galutiné koncentracija istirpinus bus 10 mg/ml. Pacientui ar globé&jui reikia pasakyti,

kad jis turi laikyti toliau i§vardyty nurodymy:

. Geriamasis dozavimo Svirkstas ir maiSymo taurelé pries pirma naudojima turi biiti iSplauti
Siltu vandeniu ir indy plovikliu, tada nuskalauti ir palikti i§dziati.
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. Pritraukite 9,4 ml skys¢io naudodami pridéta geriamajj dozavimo $virksta, pasalinkite

burbuliukus ir perkelkite skystj j maiSymo taurelg. Visas matavimas turi biiti atlickamas

mililitrais naudojant $virksta.

Supilkite visg 1 paketélio turinj (100 mg) | maiSymo taurele.

Uzdékite dangtelj ir stipriai plakite bent 90 sekundziy, kol visi gumuléliai istirps.

Palikite skystj 10 minuciy, kad dingty visi burbuliukai.

Naudokite pridéta geriamajj dozavimo Svirkstag paskirtam tiiriui (mililitrais) atmatuoti ir

suvartoti (Zr. 4.2 skyriy). Prie§ dozés vartojimg paSalinkite visus burbuliukus.

Suspensija, paruosta sumaisius miltelius, turi buti suvartota per 2 valandas.

. Visg taureléje likusig suspensijg iSmeskite.

. Panaudota geriamajj dozavimo $virks$ta ir maiSymo taurele reikia nedelsiant iSplauti Siltu
vandeniu ir indy plovikliu.

. Jei Svirkstas suliizta ar pasidaro sunku jj naudoti, reikia jj iSmesti ir naudoti nauja.

7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-AI)

EU/1/96/016/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. rugpjtcio 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. rugpjiicio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro (vifonavirum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Balta, ovali su ,,NK* jspaudu vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ritonaviras skiriamas kaip farmakokinetinis sustiprintojas su kartu skiriamais proteazés inhibitoriais,
vykdant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma zmogaus imunodeficito virusu 1 (ZIV 1) infekuotiems
pacientams (suaugusiesiems bei 2 mety ir vyresniems vaikams) (Zr. 4.2, 4.4, 5.1, 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Ritonavira turi skirti gydytojai, turintys ZIV infekcijos gydymo patirties.

Ritonaviro plévele dengtas tabletes reikia vartoti per burng ir turi biiti vartojama su maistu (Zr. 5.2
skyriy).

Norvir plévele dengtas tabletes reikia nuryti nekramtant, jy negalima lauzyti ar smulkinti.

Dozavimas

Kai ritonaviras yra skiriamas kartu su kitais proteaziy inhibitoriais kaip farmakokinetinis sustiprintojas,
reikia susipazinti su rekomendacijomis biitent to proteazés inhibitoriaus preparato charakteristiky
santraukoje (PCS).

Patvirtintas  §iy ZIV-1 proteaziy inhibitoriy nurodyty doziy vartojimas su ritonaviru, kaip
farmakokinetiniu sustiprintoju.

Suaugusiesiems

300 mg atazanaviro vieng karta per parg ir 100 mg ritonaviro vieng karta per para.
700 mg fosamprenaviro du kartus per para ir 100 mg ritonaviro du kartus per para.
Lopinaviro derinyje su ritonaviru (lopinaviras/ritonaviras) 400 mg/100 mg arba 800 mg/200 mg;
500 mg tipranaviro du kartus per parg ir 200 mg ritonaviro du kartus per parg (tipranaviras kartu
su ritonaviru neturi biiti vartojamas gydymo negavusiems pacientams);
600 mg darunaviro du kartus per para ir 100 mg ritonaviro du kartus per parg antiretrovirusinis
gydymas (ARG), skiriamas anksc¢iau gydytiems pacientams. 800 mg darunaviro vieng karta per
para ir 100 mg ritonaviro vieng kartg per para gali vartoti kai kurie ARG gave pacientai. Daugiau
informacijos apie vieng kartg per parg skiriamg vaistinj preparata ARG gavusiems pacientams yra
pateikta darunaviro PCS.
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800 mg darunaviro vieng kartg per para ir 100 mg ritonaviro vieng karta per parg anksciau
antiretrovirusinio gydymo (ARG) negavusiems pacientams.

Vaikams ir paaugliams

Ritonavirg rekomenduojama vartoti 2 mety amziaus ir vyresniems vaikams. Su kitomis dozavimo
rekomendacijomis susipazinkite kity proteaziy inhibitoriy, kuriuos galima skirti kartu su ritonaviru,
PCS.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Remiantis farmakokinetikos duomenimis senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2

skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Ritonaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, todél ji, kaip farmakokinetinj sustiprintoja, reikty
atsargiai skirti pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, atsizvelgiant ] tai, koks proteaziy
inhibitorius yra skiriamas kartu su ritonaviru. Taciau, kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra
nereik§mingas, bendrojo ritonaviro klirenso sumazéjimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
néra tikétinas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Ritonaviro kaip farmakokinetinio sustiprintojo negalima skirti pacientams, sergantiems kepeny ligomis
dekompensacijos fazéje (Zr. 4.3 skyriy). Nebuvo atlikta farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriems
pasireiSké pastovus sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C laipsnis), nesant
dekompensacijos todél skirti ritonavirg kaip farmakokinetikos sustiprintojg reikia atsargiai, nes gali
padidéti kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus koncentracija. Specifinés rekomendacijos dél ritonaviro
vartojimo kaip farmakokinetikos sustiprintojo pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimy,
priklauso nuo to, su kuriuo proteaziy inhibitoriumi jis kartu skiriamas. Reikia perskaityti kartu skiriamo
proteaziy inhibitoriaus PCS pateiktg specifing dozavimo informacijg Sioje pacienty populiacijoje.

Vaiky populiacija
Norvir saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirtas. Siuo metu turimi
duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidégjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Ritonaviro negalima skirti pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny liga.

Tyrimai in vivo ir in vitro parodé, kad ritonaviras yra stiprus CYP3A ir CYP2D6 medijuojamo
metabolizmo inhibitorius. Ritonaviro moduliuojantis poveikis fermentams gali priklausyti nuo dozeés
(zr. 5.1 skyriy). Toliau iSvardytus vaistinius preparatus draudziama vartoti kartu su ritonaviru, jei apie
tai néra pazyméta atskirai, draudimas vartoti pagristas tuo, kad ritonaviras gali slopinti kartu skiriamo

vaistinio preparato metabolizmga, dél to sustipréja kartu skiriamo vaistinio preparato veikimas ir padidéja
kliniskai reik§mingo nepageidaujamo poveikio rizika:
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Vaistiniy preparaty

grupé

Grupei priklausantys
vaistiniai preparatai

PaaiSkinimas

Padidéja ar sumazéja kartu skiriamy vaistiniy preparaty koncentracijos

ou-adrenoreceptoriy Alfuzozinas Padidéja alfuzozino koncentracija plazmoje, dél
antagonistai to gali atsirasti didelio laipsnio hipotenzija (Zr.
4.5 skyriy).
Analgetikai Petidinas, Padidéja norpetidino ir propoksifeno
propoksifenas koncentracija plazmoje. Todél dél §iy vaistiniy
preparaty poveikio padidéja sunkaus kvépavimo
sutrikimo, hematologiniy pakitimy ar kity
nepageidaujamy §iy vaistiniy preparaty
poveikiy rizika.
Antiangininiai Ranolazinas Padidéjusi ranolazino koncentracija plazmoje
vaistiniai preparatai gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika (Zr. 4.5 skyriy).
Vaistiniai preparatai Neratinibas Padidéjusi neratinibo koncentracija plazmoje
nuo vézio gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy rizika, jskaitant
hepatotoksiSkuma (zr. skyriy 4.5).
Venetoklaksas Padidéjusi venetoklakso koncentracija
plazmoje. Padidéjusi naviky irimo sindromo
rizika vartojimo pradzioje ir dozés titravo fazés
metu (Zr. 4.5 skyriy).
Antiaritminiai Amjodaronas, Padidéja amjodarono, bepridilio, dronedarono,
vaistiniai preparatai bepridilis, enkainido, flekainido, propafenono, chinidino
dronedaronas, koncentracija plazmoje. Todél padidéja aritmijy
enkainidas, flekainidas, arba kity sunkiy nepageidaujamy iy vaistiniy
propafenonas, preparaty poveikiy rizika.
chinidinas
Antibiotikai Fuzido rugstis Padidé¢ja fuzido riigsties ir ritonaviro
koncentracija plazmoje.
Antihistamininiai Astemizolas, Padidé¢ja astemizolo ir terfenadino koncentracija
vaistiniai preparatai terfenadinas plazmoje. Todél padidéja Siy vaistiniy preparaty
sukelty sunkiy aritmijy rizika.
Vaistiniai preparatai Kolchicinas Galimos sunkios ir (ar) gyvybei pavojingos
nuo podagros reakcijos pacientams, kuriems yra inksty ir (ar)
kepeny nepakankamumas (zr. 4.4 ir 4.5
skyrius).
Antipsichotikai / Lurazidonas Padidéjusi lurazidono koncentracija plazmoje
neuroleptikai gali padidinti galimy rimty ir (arba) gyvybei

pavojingy reakcijy rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Klozapinas, pimozidas

Padidé¢ja klozapino ir pimozido koncentracija
plazmoje. Todél padidéja Siy vaistiniy preparaty
sukelty rimty hematologiniy sutrikimy ir kity
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizika.
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Kvetiapinas Padidéja kvetiapino koncentracija plazmoje, tai
gali sukelti koma. Vartoti kartu su kvetiapinu
negalima (Zr. 4.5 skyriy).

Ergotamino dariniai Dihidroergotaminas, Padidéja ergotamino dariniy koncentracija
ergonovinas, plazmoje, dél to timiai pasireiSkia ergotamino
ergotaminas, toksinis poveikis, jskaitant vazospazmg ir
metilergonovinas iSemija.

Virskinimo trakto Cisapridas Padidéja cisaprido koncentracija plazmoje.

peristaltikg veikiantis Todél iauga $io vaistinio preparato sukelty

vaistinis preparatas sunkiy aritmijy rizika.

Lipidy kiekj keiciantys

vaistiniai preparatai

HMG Ko-A reduktazés Lovastatinas, Padidéja simvastatino ir lovastatino

inhibitoriai simvastatinas koncentracija plazmoje, todél iSauga miopatijy

rizika, jskaitant rabdomiolize¢ (zr. 4.5 skyriy).

Mikrosominis Lomitapidas Padidéja lomitapido koncentracija plazmoje (Zr.

trigliceridus 4.5 skyriy).

pernesancio baltymo

(MTPB) inhibitorius

PDES inhibitoriai Avanafilis Padidéja avanafilio koncentracija plazmoje (Zr.

4.4 ir 4.5 skyrius).

Sildenafilis Negalima skirti tik plautinés arterinés
hipertenzijos (PAH) gydymui. Padidéja
sildenafilio koncentracija plazmoje, o tai
salygoja nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
sildenafiliu, pasireiS§kimg (jskaitant hipotenzija
ir alpimg). Norint skirti sildenafilj erekcijos
sutrikimy gydymui (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vardenafilis Padidé¢ja vardenafilio koncentracija plazmoje
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Raminamieji / Klorazepatas, Padidé¢ja klorazepato, diazepamo, estazolamo,

migdomieji vaistiniai diazepamas, flurazepamo, geriamosios midazolamo formos

preparatai estazolamas, ir triazolamo koncentracija plazmoje. Todél
flurazepamas, iSauga $iy vaistiniy preparaty stipraus sedacinio

geriamoji midazolamo
forma ir triazolamas

poveikio ir kvépavimo slopinimo rizika
(perspéjimus dél parenteriniu budu skiriamo
midazolamo zr. 4.5 skyriuje).

SumaZéja ritonaviro vaistinio preparato koncentracija

Augaliniai preparatai

Jonazolé

Su augaliniais preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazolés (Hypericum perforatum), dél
sumazg¢jusios koncentracijos plazmoje ir
susilpnéjusio ritonaviro klinikinio poveikio
rizikos (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendras aprasymas
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Ritonaviras vartojamas kaip farmakokinetinis sustiprintojas su kitais proteazés inhibitoriais. Reikia
atsizvelgti | visus perspéjimus ir laikytis atsargumo priemoniy, kurios taikomos skiriant atitinkama
proteazés inhibitoriy, todél reikia perskaityti skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Ritonaviras nei$gydo ZIV-1 infekcijos ar AIDS. Pacientams, gydomiems ritonaviru ar bet kokiais
kitais pries retrovirusus veikianéiais vaistiniais preparatais, vis tiek gali i§sivystyti oportunistinés
infekcijos ar atsirasti kity ZIV-1 infekcijos komplikacijy. Todél pacientus turi atidZiai stebéti
gydytojai, turintys patirties gydant pacientus, sergan¢ius su ZIV susijusiomis ligomis.

Pacientai, turintys gretutiniy ligy

Pacientai, kuriems yra Iétinis viduriavimas arba kuriems pasireiS§kia malabsorbcija

Ypac atidziai reikia stebéti pradéjusius viduriuoti pacientus. Santykinai daznas viduriavimas, vartojant
ritonavirg, gali pabloginti $io vaistinio preparato ar kity kartu vartojamy preparaty rezorbcijg ir
veiksmingumg (nes sutrikdomas gydymo rezimas). Sunkus ilgiau trunkantis vémimas ir (ar)
viduriavimas, susij¢ su ritonaviro vartojimu, gali pabloginti inksty funkcijg. Todél rekomenduojama
stebéti inksty funkcijg pacientams, kuriems yra inksty sutrikimas.

Hemofilija
Gauta prane$imy apie padidéjusj kraujavima, taip pat spontanines odos hematomas ir hemartrozes A ir

B tipo hemofilija sergantiems pacientams, gydytiems proteazés inhibitoriais. Kai kuriems pacientams
papildomai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip pusei Siy pacienty gydymas proteazés
inhibitoriumi buvo tgsiamas arba, jeigu buvo pertrauktas, atnaujintas. Manoma, kad yra priezastinis
ry8ys, nors veikimo mechanizmas neisaiskintas. Todél hemofilija sergancius pacientus reikia informuoti
apie tai, kad gali padidéti kraujavimai.

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 susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
btdu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susij¢s 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 gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia
gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Pankreatitas

Pankreatita reikia jtarti, pasireiSkus klinikiniams (pykinimui, vémimui, pilvo skausmui) ar
laboratoriniams (padidéjus serumo lipazés ar amilazés aktyvumui) ligos poZymiams. Pacientus, kuriems
atsiranda Sie poZymiai, reikia iStirti, o diagnozavus pankreatita, gydyma Norvir 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 uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukeléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbils jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis jiroveci pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,

pradéti gydyti.

Taip pat buvo gauta praneSimy apie autoimuninius sutrikimus (tokius kaip Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), atsirandancius atsistatant imunitetui, nors autoimuniniy sutrikimy pradzios
laikas praneSimuose skiriasi, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kepeny liga
Ritonaviro negalima skirti pacientams, sergantiems kepeny ligomis dekompensacijos fazéje. (zr. 4.2

skyriuje). Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gaunantiems sudétinj antiretrovirusinj
gydyma, yra didesnis pavojus, kad gali pasireiksti sunkios ir galimai mirtinos kepeny nepageidaujamos
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reakcijos. Jeigu kartu skiriami prieSvirusiniai vaistiniai preparatai hepatitui B ar C gydyti, susipazinkite
su informacija apie Siuos atitinkamus vaistinius preparatus.

Pacientams, kuriems jau yra sutrikusi kepeny funkcija, pvz., létinis aktyvus hepatitas, padaznéja kepeny
funkcijos sutrikimy, vartojant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, todél juos reikia atitinkamai stebéti.
Jeigu atsiranda pozymiy, kad kepeny liga blogéja, gydyma reikia pertraukti ar nutraukti.

Inksty liga
Kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra nereik§mingas, bendrojo ritonaviro klirenso sumazéjimas

pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra tikétinas (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Buvo pranesta apie inksty funkcijos nepakankamuma, inksty funkcijos sutrikimg, kreatinino
koncentracijos padidéjima, hipofosfatemijg ir proksimaliniy inksty kanaléliy sutrikimg — tubulopatija
(iskaitant Fanconi sindromg), klinikingje praktikoje vartojant tenofoviro dizoproksilio fumarato (DF)
(zr. 4.8 skyriy).

Kauly nekrozé
Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,

alkoholio vartojimg, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), jos atvejy aprasyta ypac
pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia
sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

PR intervalo pailgéjimas

Nustatyta, kad ritonaviras kai kuriems suaugusiems sveikiems asmenims sukelia nedidelj besimptomj
PR intervalo pailgéjimg. Retai registruota 2-ojo ar 3-ojo laipsnio atroventrikulinés blokados atvejy
ritonaviru gydytiems pacientams, kurie jau sirgo struktiirine Sirdies liga arba kuriems buvo laidziosios
sistemos sutrikimy arba, kurie vartojo PR intervalg ilginan¢iy vaistiniy preparaty (pvz., verapamilio ar
atazanaviro). Siems pacientams ritonavira reikia skirti atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

Sqveika su kitais vaistiniais preparatais

Su ritonaviru skiriami ZIV proteaziy inhibitoriai

Kartu skiriamy mazy ritonaviro doziy ir ZIV proteazés inhibitoriy saveikos pobadis priklauso nuo to,
koks specifinis proteazés inhibitorius skiriamas kartu.

Apie veikimg ir mechanizmus, kurie galimai turi jtakos proteazés inhibitoriy tarpusavio sgveikai,
skaitykite 4.5 skyriuje. Taip pat praSome perskaityti konkretaus vartojamo proteazés inhibitoriaus
PCS.

Tipranaviras

Tipranaviro skiriant kartu su 200 mg ritonaviro, buvo klinikiniy hepatito ir dekompensuoto kepeny
nepakankamumo atvejy, jskaitant ir keleta mirties atvejy. Reikia ypac atidziai stebéti létiniu B arba C
hepatitu sergancius pacientus, nes Siems pacientams yra padidéjusi toksinio poveikio kepenims rizika.

Neturéty biiti skiriamos mazesnés nei 200 mg ritonaviro dozés du kartus per para, nes tai gali pakeisti
kombinacijos efektyvuma.

Fosamprenaviras

Fosamprenaviro ir didesniy kaip 100 mg ritonaviro doziy, skiriant du kartus per para, skyrimo kartu
klinikinis jvertinimas neatliktas. Didesniy ritonaviro doziy vartojimas gali pakeisti §ios kombinacijos
saugumo profilj, todél yra nerekomenduojamas.

Atazanaviras

Atazanaviro ir didesniy kaip 100 mg ritonaviro doziy, skiriant vieng karta per para, skyrimo kartu
klinikinis jvertinimas neatliktas. Didesniy ritonaviro doziy vartojimas gali pakeisti atazanaviro
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saugumo profilj (gali pasireiksti poveikis Sirdziai, hiperbilirubinemija), todél yra nerekomenduojamas.
Tik kai atazanaviras ir ritonaviras skiriami kartu su efavirenzu, galima svarstyti ritonaviro dozés
didinimg iki 200 mg, skiriant vieng kartg per para. Tokiu atveju turi biiti uztikrintas pastovus
klinikinés buklés sekimas. Daugiau informacijos ieSkokite atazanaviro PCS.

Kiti ne antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai, skiriami kartu su ritonaviru

Vartojant ritonavira, kaip prie$ retrovirusus veikiancig medziaga, reikia atsizvelgti i Siuos jspé&jimus ir
atsargumo priemones. Skiriant ritonavira, kaip farmakokinetinj sustiprintojg 100 mg ir 200 mg dozémis,
Sie jspéjimai ir atsargumo priemonés nebegalioja. Skiriant ritonavirg, kaip farmakokinetinj sustiprintoja,
reikia atsizvelgti ] visus apraSytus to konkretaus proteazés inhibitoriaus jspéjimus ir atsargumo
priemones, todél, norint suzinoti, ar toliau apraSoma informacija §iuo atveju tinka, reikia perskaityti to
konkretaus proteazés inhibitoriaus PCS, 4.4 skyriy.

PDES inhibitoriai

Ypac atsargiai ritonavirg vartojantiems pacientams skirti sildenafilj ar tadalafilj erekcijos sutrikimy
gydymui. Tikétina, kad ritonaviras, vartojamas su $iais vaistiniais preparatais, zymiai padidins jy
koncentracijg, todél gali atsirasti su tuo susijusiy nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui, hipotenzija ir
ilgalaiké erekcija (zr. 4.5 skyriy). Kartu vartoti avanafilio ar vardenafilio ir ritonaviro negalima (zr. 4.3
skyriy). Negalima kartu skirti sildenafilio ir ritonaviro plautinés hipertenzijos gydymui (Zr. 4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

HMG-KoA reduktazés inhibitoriy simvastatino ir lovastatino metabolizmas labai priklauso nuo CYP3A,
todél nerekomenduojama ritonaviro vartoti kartu su simvastatinu ar lovastatinu dél padidéjusios
miopatijos, taip pat rabdomiolizés rizikos. Taip pat reikia biiti atsargiems ir apsvarstyti ritonaviro dozés
sumazinimg, kai kartu skiriamas atorvastatinas, kurj maziau metabolizuoja CYP3A. Nors rozuvastatino
eliminacijoje CYP3A nedalyvauja, buvo pastebétas rozuvastatino ekspozicijos padidéjimas, kai Sio
vaistinio preparato buvo vartojama kartu su ritonaviru. Sios saveikos mechanizmas néra aiskus, bet
manoma, kad tai jvyksta dél pernes$éjy slopinimo. Kartu su ritonaviru, skiriant jo kaip farmakokinetinio
sustiprintojo ar kaip prie§ retrovirusus veikian¢io vaistinio preparato, reikia vartoti maziausias
atorvastatino ar rozuvastatino dozes. Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas nepriklauso nuo CYP3A
ir manoma, kad saveika su ritonaviru neturéty jvykti. Jei reikia gydyti HMG-KoA reduktazés
inhibitoriumi, rekomenduojama skirti pravastating ar fluvastating (Zr. 4.5 skyriy).

Kolchicinas
Buvo gauta praneSimy apie gyvybei pavojingg ir mirting vaistiniy preparaty saveika pacientams,
gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A inhibitoriais, tokiais kaip ritonaviras (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Digoksinas

Ypac¢ atsargiai skirti ritonavirg pacientams, kurie vartoja digoksing, nes vartojant ritonavira su
digoksinu, padidéja digoksino koncentracija. Laikui bégant, padidéjusi digoksino koncentracija gali
sumazeéti (zr. 4.5 skyriy).

Paskyrus ritonavirg pacientams, jau vartojantiems digoksina, digoksino doze reikia sumazinti iki pusés
jprastinés paciento dozés, ir pacientus reikia keleta savaiciy stebéti atidziau nei jprasta po to, kai buvo
kartu paskirtas ritonaviras ir digoksinas.

Pradedant gydymg digoksinu pacientams, jau vartojantiems ritonavira, digoksino vartojimg reikia
pradéti labiau palaipsniui, negu jprasta. Sio periodo metu digoksino koncentracija reikia stebéti atidziau,
nei paprastai; jei reikia, pakoreguoti doze pagal klinikinius, elektrokardiogramos ir digoksino
koncentracijos duomenis.

Etinilestradiolis

Gydantis ritonaviru terapinémis ar mazesnémis dozémis, reikty naudoti barjerines ar kitas nehormonines
kontracepcijos priemones, nes kartu su kontraceptikais, kuriy sudétyje yra estradiolio, skiriant
ritonavirg, gali pasireiksti silpnesnis efektas ir pasikeisti gimdos kraujavimy pobudis.
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Gliukokortikoidai

Ritonaviro vartoti kartu su flutikazonu arba kitais gliukokortikoidais, kurie metabolizuojami per
CYP3A4, nerekomenduojama, nebent laukiama gydymo nauda yra didesné, negu sisteminio
kortikosteroidy poveikio keliama rizika, jskaitant Cushing‘o sindromg ir antinksCiy slopinima (zr. 4.5

skyriy).

Trazodonas

Ypac atsargiai skirti ritonavirg pacientams, kurie vartoja trazodong. Trazodonas yra CYP3 A4 substratas
ir, vartojant jj su ritonaviru, tikimasi, jog Zymiai padidés trazodono koncentracija. Vienkartinés dozés
saveikos tyrimo, atlikto su sveikais savanoriais, metu buvo pastebétos nepageidaujamos reakcijos:
pykinimas, galvos svaigimas, hipotenzija ir sinkopé (zr. 4.5 skyriy).

Rivaroksabanas
Nerekomenduojama vartoti ritonoviro, jei pacientas vartoja rivaroksabang, dél padidéjusio kraujavimo
rizikos (zr. 4.5 skyriy).

Riociguatas
Kartu vartoti ritonaviro nerekomenduojama dél galimo riociguato ekspozicijos padidéjimo (zr. 4.5

skyriy).

Vorapaksaras
Kartu vartoti ritonaviro nerekomenduojama dél galimo vorapaksaro ekspozicijos padidéjimo (Zr.

4.5 skyriy).

Bedakvilinas

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai, pvz., proteazés inhibitoriai, gali padidinti bedakvilino ekspozicija, dél to
gali padidéti su bedakvilinu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiS$kimo rizika. Todél bedakvilino
ir ritonaviro derinio reikia vengti. Taciau jei nauda virSija rizika, bedakviling su ritonaviru kartu reikia
vartoti atsargiai. Tokiu atveju rekomenduojama dazniau atlikti elektrokardiograma ir stebéti
transaminaziy aktyvuma (zr. 4.5 skyriy bei bedakvilino PCS).

Delamanidas

Skiriant delamanidg kartu su stipru CYP3 A4 inhibitoriumi (ritonaviru), gali padidéti delamanido
metabolito ekspozicija, kuri yra susijusi su QTc pailgéjimu. Todél, jeigu manoma, kad delamanida
skirti kartu su ritonaviru bitina, rekomenduojama labai daznai stebéti EKG visa gydymo delamanidu
laikotarpj (Zr. 4.5 skyriy ir delamanido PCS).

Natris

Sio vaistinio preparato 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

Ritonaviro afinitetas kai kurioms citochromo P450 (CYP) izoformoms yra labai didelis, oksidacijos
procesy slopinimg galima bty pavaizduoti taip: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavirg vartojant kartu su
kitais pirmiausia CYP3A metabolizuojamais vaistiniais preparatais, gali padidéti $iy vaistiniy preparaty
koncentracija plazmoje, dél ko gali sustipréti ar pailgéti jy terapinis ar nepageidaujamas poveikis.
Slopinamasis ritonaviro poveikis CYP3 A4 atskiriems vaistiniams preparatams (pvz., alprazolamui) gali
per tam tikra laikg susilpnéti. Ritonaviras taip pat pasizymi stipriu afinitetu P-glikoproteinui, jis gali
slopinti Sios transportinés medziagos veikima. Ritonaviro (skiriant kartu su proteaziy inhibitoriais arba
be juy) P glikoproteino veikimg slopinantis poveikis gali susilpnéti per tam tikra laikg (pvz., su digoksinu
ir feksofenadinu — Zr. toliau esancig lentel¢ ,,Ritonaviro poveikis ne antiretrovirusiniams vaistams").
Ritonaviras gali skatinti per CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19 grandis vykstancius
gliukuroninimo ir oksidacijos procesus, tod¢l gali greitéti kai kuriy S$iais bidais metabolizuojamy
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vaistiniy preparaty biotransformacija, dél ko gali sumazéti Siy preparaty sisteminé ekspozicija ir
susilpnéti ar sutrumpéti jy sukeliamas terapinis poveikis.

Svarbios informacijos apie vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika, skiriant ritonavirg kaip
farmakokinetikos sustiprintoja, taip pat galite rasti kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Vaistiniai preparatai, kei¢iantys ritonaviro koncentracija

Ritonaviro koncentracija serume gali sumazéti, kai kartu vartojami augaliniai preparatai, kuriy sudétyje
yra jonazolés (Hypericum perforatum). Taip buna dél to, kad jonazolé indukuoja vaistinj preparata
metabolizuojancius fermentus. Todél augaliniy jonazolés turin¢iy preparaty draudziama vartoti kartu su
ritonaviru. Jei pacientas jau gydomas jonazole, jos vartojima reikia nutraukti ir, jei jmanoma, nustatyti
viruso kiekj. Ritonaviro koncentracija gali padidéti nustojus vartoti jonazolg. Ritonaviro dozg gali tekti
koreguoti. Indukuojamasis poveikis gali trukti maziausiai 2 savaites nutraukus gydymg jonazole (Zr. 4.3

skyriy).
Ritonaviro koncentracija serume gali pakisti, atskirai paskyrus kity vaistiniy preparaty (pvz., fenitoino
ir rifampicino). Si tarpusavio sgveika yra apraSyta toliau esanCioje vaistiniy preparaty tarpusavio

saveikos lenteléje.

Vaistiniai preparatai, kuriuos veikia ritonaviro vartojimas

Toliau esanciose lentelése pateikta informacija apie ritonaviro ir proteaziy inhibitoriy, pries retrovirusus
veikian€iy vaistiniy preparatg, ne proteaziy inhibitoriy, ir kity prie§ retrovirusus veikian¢iy vaistiniy
preparaty tarpusavio saveika. Sis sgrasas néra i§samus ar baigtinis. Reikia remtis atskiromis PCS.

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika — ritonaviras ir proteaziy inhibitoriai

Kartu Kartu skiriamo NORVIR Jvertintas AUC Cmin
skiriamas vaistinio dozé (mg) vaistinis
vaistinis preparato dozé preparatas
preparatas (mg)
Atazanaviras 300 kas 24h 100 kas Atazanaviras 1 86% 111
24h karty
Atazanaviras' 1 2 kartus 13-7
kartus

Ritonaviras padidina atazanaviro koncentracija serume, dél CYP3A4
slopinimo. Klinikiniy tyrimy metu patvirtintas vieng kartg per para skiriamo
300 mg atazanaviro, skiriant kartu su 100 mg ritonaviro vieng karta per para,
saugumas ir veiksmingumas gydant pacientus, gavusius gydyma ir anksc¢iau.
Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti atazanaviro PCS.
Darunaviras 600, 100 kas  Darunaviras 1 14 karty
vienkartinai 12h
Ritonaviras padidina darunaviro koncentracija serume dél CYP3 A slopinimo.
Norint uztikrinti gydomajj efekta, darunavira reikia skirti kartu su ritonaviru.
Didesniy nei 100 mg ritonaviro du kartus per para doziy skyrimas su
darunaviru netirtas. Daugiau informacijos pateikta darunaviro PCS.
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Fosamprenaviras 700 kas 12h 100 kas Amprenaviras 1 2,4 karto 111
12h karty

Ritonaviras padidina amprenaviro (esan¢io fosamprenaviro sudétyje)
koncentracijg serume, dél CYP3A4 slopinimo. Norint uztikrinti gydomaji
efekta, su ritonaviru reikia skirti fosamprenaviro. Klinikiniy tyrimy metu
patvirtintas du kartus per parg skiriamo 700 mg fosamprenaviro, skiriant kartu
su 100 mg ritonaviro du kartus per para, saugumas ir veiksmingumas. Didesniy
nei 100 mg ritonaviro doziy skyrimas su fosamprenaviru du kartus per para
nebuvo istirtas. Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti
fosamprenaviro PCS.

Indinaviras 800 kas 12h 100 kas12h Indinaviras? 1178% NN
Ritonaviras 1 72% NN

Ritonaviras padidina indinaviro koncentracijg serume, dél CYP3 A4 slopinimo.
Dar néra nustatytos atitinkamos $iy kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
atsizvelgiant j jy efektyvuma ir saugumg. Maziausia nauda i§ ritonaviro
reguliuojamo farmakokinetinio sustiprinimo yra i§gaunama, skiriant daugiau
nei po 100 mg vaistinio preparato du kartus per parg. Skirti ritonavirg (po
100 mg du kartus per parg) ir indinavirag (800 mg du kartus per para) kartu
reikia labai atsargiai, nes gali padidéti inksty akmenligés rizika.

Nelfinaviras 1250 kas 12h 100 kas Nelfinaviras 1 20t039% NN
12h
Ritonaviras padidina nelfinaviro koncentracija serume dél CYP3 A4 slopinimo.
Dar néra nustatytos atitinkamos $iy kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés,
atsizvelgiant j jy efektyvuma ir saugumg. Maziausia nauda i§ ritonaviro
reguliuojamo farmakokinetinio sustiprinimo yra iSgaunama, skiriant daugiau
nei po 100 mg vaistinio preparato du kartus per parg.

Tipranaviras 500 kas 12h 200 kas Tipranaviras 1 11 karty 129
12h karty
Ritonaviras 1 40% NN

Ritonaviras padidina tipranaviro koncentracijg serume dél CYP3A slopinimo.
Norint uztikrinti gydomajj efekta, tipranavitg reikia skirti su mazomis
ritonaviro dozémis. Mazesniy kaip 200 mg ritonaviro doziy du kartus per para
kartu su tiprinaviru skirti negalima, nes gali pakisti §ios vaistiniy preparaty
kombinacijos efektyvumas. Daugiau informacijos gydytojai gali perskaityti
tipranaviro PCS.

NN: nenustatyta.

1. Remiamasi kryzminiu btidu atlikto tyrimo palyginimais su atskirai vieng kartg per parg skiriamu
atazanaviru po 400 mg.

2. Remiamasi kryzminiu btidu atlikto tyrimo palyginimais su atskirai tris kartus per para skiriamu indinaviru
po 800 mg.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika — ritonaviras ir pries retrovirusus veikiantys vaistiniai
preparatai, ne proteaziy inhibitoriai

Kartu Kartus skiriamo NORVIR Jvertintas AUC Chin
skiriamas vaistinio dozé vaistinis

vaistinis preparato dozé (mg) preparatas

preparatas (mg)

Maravirokas 100 kas 12h 100 kas 12h Maravirokas 1161% 128%

Ritonaviras padidina maraviroko koncentracijg serume dél CYP3A slopinimo.
Maraviroka galima vartoti kartu su ritonaviru, siekiant padidinti maraviroko
ekspozicijg. Daugiau informacijos pateikta maraviroko PCS.
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Raltegraviras 400,
vienkartiné
dozé

100 kas 12h Raltegraviras | 16%

1 1%

Kartu vartojant ritonavirg ir raltegravirg Siek tiek sumazéja raltegraviro koncentracija.

Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cinax

Alfa; adrenoreceptoriuy

antagonistai

Alfuzozinas Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti afluzozino

koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Amfetamino derivatai

Amfetaminas Ritonaviras, dozuojamas, kaip prie$ retrovirusus veikiantis
vaistinis preparatas, gali slopinti CYP2D6, dél to gali
padidéti amfetamino ir jo derivaty koncentracijos. Kartu
skiriant §iuos vaistinius preparatus ir ritonavirg, kaip prie$
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg, rekomenduojama
nuolat atidZiai stebéti terapinj ir nepageidaujamg poveikj
(zr. 4.4 skyriy).

Analgetikai

Buprenorfinas 16 kas 24 val. 100 kas 12 val. 157% 1

77%

Norbuprenorfinas 133% 1

108%
Gliukuronido metabolitai ©

Padidéjusi buprenorfino ir jo aktyviy metabolity
koncentracija plazmoje nesukelia klinikai reik§mingy
farmakodinamikos poky¢iy pacientams, kuriems yra
pasireiSkusi tolerancija opioidams. Todél gali nereikéti
koreguoti kartu vartojamy buprenorfino ar ritonaviro doziy.
Kartu su buprenorfinu vartojant ritonaviro ir kito proteaziy
inhibitoriaus derinj, reikia laikytis kartu vartojamo proteaziy
inhibitoriaus PCS pateikty dozavimo nurodymy.

Petidinas, propoksifenas Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti norpetidino ir
propoksifeno koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius

preparatus skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
AUC

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
Cmax

Fentanilis

Metadonas'

Morfinas

Dozuojant ritonavirg kaip farmakokinetikos sustiprintoja ar
kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparata,
slopinama CYP3A4, todél gali padidéti fentanilio
koncentracija plazmoje. Kartu skiriant fentanilj ir ritonavira,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik] (jskaitant kvépavimo slopinimg).

5, vienkartiné 500 kas 12h, 1 36% l
dozé 38%
Sustipréjus gliukuroninimo procesui, gali prireikti didesnés
metadono dozés, skiriant kartu su ritonaviru, dozuojant kaip
pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparatg arba kaip
farmakokinetinj sustiprintoja. Dozg keisti reikéty, jvertinus
paciento klinikinj atsaka j gydymg metadonu.

Dél kartu skiriamo ritonaviro (skiriant kaip prie$
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba kaip
farmakokinetinj sustiprintojg) sustipréjus gliukuroninimo
procesui, morfino koncentracija gali sumazéti.

Antiangininiai vaistiniai

preparatai

Ranolazinas

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
ranolazino koncentracija. Kartu su ranolazinu vartoti
negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Antiaritmikai

Amjodaronas, bepridilis,
dronedaronas, enkainidas,
flekainidas, propafenonas, chinidinas

Digoksinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti amjodarono,
bepridilio, dronedarono, enkainido, flekainido, propafenono
ir chinidino koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius
preparatus skirti kartu draudziama (zr. 4.3 skyriy)

0,5 vienkartiné 300 kas 12h, 3 1 86% NN
dozé j veng dienas

0,4 vienkartiné 200 kas 12h, 13 122% >
geriamoji dozé dieny

Si saveika gali pasireiksti dél P-glikoproteino reguliuojamo
digoksino i$plovimo, veikiant ritonavirui, kai jis
dozuojamas, kaip pries§ retrovirusus veikiantis vaistinis
preparatas arba kaip farmakokinetinis sustiprintojas.
Didesnés digoksino koncentracijos stebimos tada, kai
pacientams skiriamas ritonaviras, gali sumazéti per tam tikra
laika, nes vyksta

fermenty indukcija (zr. 4.4 skyriy).
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu NORVIR Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo dozé (mg) kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cinax
Vaistiniai preparatai astmai gydyti
Teofilinas' 3 mg/kg kas 500 kas 1 43% 132%

8h

12h

Skiriant kartu su ritonaviru, dél CYP1A2 indukcijos gali
prireikti didesnés teofilino dozés.

PrieSvéziniai vaistiniai preparatai
ir kinazés inhibitoriai

Afatinibas

Abemaciklibas

Apalutamidas

20 mg 200 kas 148 % 139%
vienkartiné 12h/1h
dozé pries
40 mg 200 kas 119 % 14%
vienkartiné 12h/
dozé vartojant

kartu
40 mg 200 kas 111 % 15%
vienkartiné 12h/ po 6h
dozé

Koncentracijos serume gali biiti padidéjusios dél kruties
véZio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer Resistance
Protein — BCRP) ir stipraus P-gp slopinimo ritonaviru. AUC
ir Cmax padidéjimo mastas priklauso nuo ritonaviro
vartojimo laiko. Afatinibg su ritonaviru reikia vartoti
atsargiai (zr. afatinibo PCS). Reikia stebéti, ar neatsiranda
su afatinibu susijusiy NRV.

Déel CYP3 A4 slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume.

Reikia vengti kartu vartoti abemacikliba su ritonaviru. Jei
Sio derinio vartojimas neiSvengiamas, dozés koregavimo
rekomendacijas zitirékite abemaciklibo PCS. Reikia stebéti,
ar neatsiranda su abemaciklibu susijusiy NRV.

Apalutamidas yra vidutinio stiprumo ar stiprus CYP3A4
induktorius, todél gali sumazéti ritonaviro ekspozicija ir gali
bti prarastas virusologinis atsakas. Taip pat, kartu vartojant
apalutamida ir ritonavira, dél padidéjusios apalutamido
koncentracijos serume gali pasireiksti sunkts
nepageidaujami reiskiniai, jskaitant traukulius.

Ritonavir nerekomenduojama vartoti kartu su apalutamidu.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Ceritinibas Dél CYP3A ir P-pg slopinimo ritonaviru gali padidéti

Dazatinibas, nilotinibas, vinkristinas,
vinblastinas

Enkorafenibas

Fostamatinibas

Ibrutinibas

Neratinibas

koncentracijos serume. Ceritiniba su ritonaviru reikia vartoti
atsargiai. Dozavimo koregavimo rekomendacijos
pateikiamos ceritinibo PCS. Reikia stebéti, ar neatsiranda su
ceritinibu susijusiy NRV.

Vartojant kartu su ritonaviru gali padidéti koncentracija
serume, o dél to gali padidéti nepageidaujamy reiskiniy
daznis.

Kartu vartojant ritonavirg gali padidéti enkorafenibo
koncentracija serume, dél kurios gali padidéti toksisSkumo
rizika, jskaitant sunkaus nepageidaujamo reiskinio - QT
intervalo pailgéjimo - rizikg. Reikia vengti kartu vartoti
enkorafenibg ir ritonavirg. Jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika, ir ritonaviras turi biiti vartojamas,
pacientai turi biiti atidziai stebimi dél saugumo.

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

Déel CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti ibrutinibo
koncentracijos serume, todé¢l gali padidéti toksiSkumo
rizika, jskaitant naviko irimo sindromo rizika. Reikia vengti
kartu vartoti ibrutinibg ir ritonavirg. Jei manoma, kad nauda
yra didesné uZ rizika, ir ritonaviras turi biiti vartojamas,
ibrutinibo doz¢ turi biti sumazinta iki 140 mg. Pacientas
turi bti atidziai stebimas dél toksiskumo.

Dél CYP3 A4 slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume.

Neratinibg ir ritonavirg kartu vartoti draudziama dél rimty ir

(arba) galimai gyvybei pavojingy reakcijy jskaitant
hepatotoksiSkuma (zr. skyriy 4.3).
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui

AUC Crnax

Venetoklaksas

Dél CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume, sukeldamos padidéjusia naviko
irimo sindromo rizikg vartojimo pradzioje ir dozés didinimo
fazéje (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).

Antikoaguliantai

Dabigatrano eteksilatas
Edoksabanas

Rivaroksabanas

Vorapaksaras

Varfarinas
S-varfarinas
R-varfarinas

Dél P-gp slopinimo ritonaviru gali padidéti koncentracijos
serume. Skiriant tiesioginiy geriamyjy antikoagulianty
(TGAK), pernesamy P-gp, bet nemetabolizuojamy CYP3A4
(jskaitant dabigatrano eteksilatg ir edoksabang) kartu su
ritnoaviru, turi biti uZtikrintas pastovus klinikinés buklés
sekimas ir/arba TGAK dozés mazinimas.

10, 600 kas 12h 1 153% 155%
vienkartiné

dozé

CYP3A ir P-gp slopinimas sukelia rivaroksabano
koncentracijos kraujo plazmoje ir farmakodinaminio
poveikio padidéjima, kuris gali padidinti kraujavimo rizika.
Todél vartoti ritonavira nerekomenduojama pacientams,
kurie vartoja rivaroksabang.

Dél CYP3A slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume. Reikia vengti vorapaksaro vartoti
kartu su ritonaviru (Zr. 4.4 skyriy ir vorapaksaro PCS).

5, vienkartiné 400 kas
doze 12h 1 9% 1 9%
133% -
Skiriant kartu su ritonaviru, dél CYP1A2 ir CYP2C9
indukcijos sumazéja R-varfarino koncentracija, stebimas
nestiprus farmakokinetinis poveikis S-varfarinui. Sumazéjus
R-varfarino koncentracijai, gali susilpnéti antikoaguliacinis
veikimas, todél skiriant varfaring kartu su ritonaviru
(dozuojant kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj
preparata arba farmakokinetinj sustiprintoja)
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti antikoaguliacinés
sistemos parametrus.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu NORVIR Poveikis Poveikis

skiriamo dozé (mg) kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Priestraukuliniai
vaistiniai preparatai

Karbamazepinas

Divalproeksas, lamotriginas,
fenitoinas

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
slopinamas CYP3 A4, dél to gali padidéti karbamazepino
koncentracija plazmoje. Skiriant karbamazeping kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Dozuojant ritonavirg kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
indukuojama oksidacija, veikiant CYP2C9 ir
gliukuroninimo procesams, todél gali sumazéti
priestraukuliniy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje.
Skiriant §iuos vaistinius preparatus kartu su ritonaviru,
rekomenduojama atidZiai nuolat stebéti koncentracija
serume arba terapin]j efektg. Skiriant fenitoing, gali sumazéti
ritonaviro koncentracija plazmoje.

Antidepresantai

Amitriptilinas, fluoksetinas,
imipraminas, nortriptilinas,
paroksetinas, sertralinas

Dezipraminas

Dozuojant ritonavirg kaip pries retrovirusus veikiantj
vaistinj preparata, jis gali slopinti CYP2D6 ir todél gali
padidétiimipramino, amitriptilino, nortriptilino, fluoksetino,
paroksetino arba sertralino koncentracija. Skiriant §iuos
vaistinius preparatus kartu su ritonaviru pries retrovirusus
veikian¢iomis dozémis, rekomenduojama nuolat atidziai
stebéti terapinj efekta ir nepageidaujamus reiskinius (zr. 4.4
skyriy).

100 vienkartiné 500 kas 1 145% 122%
geriamoji dozé 12h

2-hidroksi metabolito AUC ir Cpnax sumazgjo atitinkamai 15
ir 67%. Skiriant dezipraming kartu su ritonaviru prie§
retrovirusus veikian¢iomis dozémis, rekomenduojama
mazinti dezipramino doze.
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Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Trazodonas 50, 200 kas 1 2,4 karto 1 34%
vienkartiné 12h
dozé

Skiriant kartu su ritonaviru, dozuojant ritonavirg kaip prie§
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba kaip
farmakokinetinj sustiprintojg, buvo pastebétas su trazodonu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznumo padidéjimas.
Skiriant trazodong kartu su ritonaviru, §ig kombinacija
reikia vartoti atsargiai, pradedant trazodono skyrimg nuo
maziausiy doziy ir nuolatos atidziai stebint klinikinj atsaka
ir toleruojamuma.

Podagros gydymas

Kolchicinas

Vartojant kartu su ritonaviru, kolchicino koncentracija
turéty padidéti.

Buvo gauta praneSimy apie gyvybei pavojingg ir mirting
vaistiniy preparaty sgveika inksty ir (ar) kepeny
nepakankamumu sergantiems pacientams, gydytiems
kolchicinu ir ritonaviru (CYP3A ir P-gp slopinimas) (Zr. 4.3
ir 4.4 skyrius). Zr. kolchicino PCS.

Antihistamininiai

Astemizolas, terfenadinas

Feksofenadinas

Loratadinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti astemizolo ir
terfenadino koncentracija plazmoje, todél §iuos vaistinius
preparatus skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Si saveika gali pasireikti dél P-glikoproteino reguliuojamo
feksofenadino i§plovimo, veikiant ritonavirui, kai jis
dozuojamas kaip prie§ retrovirusus veikiantis vaistinis
preparatas arba kaip farmakokinetinis sustiprintojas, dél to
susidaro didesnés feksofenadino koncentracijos. Padidéjusi
feksofenadino koncentracija po kurio laiko gali sumazéti,
nes prasideda indukcija.

Dozuojant ritonavira kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todel gali padidéti loratadino
koncentracija plazmoje. Skiriant loratading kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.
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Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cinax
Antiinfekciniai vaistiniai
preparatai

Fuzido rugstis

Rifabutinas’

25-0-desacetilo rifabutino
metabolitas

Rifampicinas

Vorikonazolas

Atovakvonas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti ir fuzido ruigsties,
ir ritonaviro koncentracija plazmoje, todél Sivos vaistinius
preparatus skirti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

150 per parg 500 kas 12h, 1 4 kartus 12,5
karto
1 38 kartus
116
karty

Sumazinti rifabutino dozg¢ iki 150 mg tris kartus per savaitg
gali prireikti, skiriant tam tikrus PI kartu su ritonaviru, kaip
farmakokinetiniu sustiprintoju. Specifines rekomendacijas
reikia skaityti kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus PCS.
Reikty jdémiai perskaityti oficialiai galiojan¢ius nurodymus
dél atitinkamo tuberkulioze serganéiy ir ZIV infekuoty
pacienty gydymo.

Nors rifampicinas gali skatinti ritonaviro metabolizma,
nedaug duomeny rodo, kad kartu su rifampicinu vartojant
dideles ritonaviro dozes (600 mg du kartus per parg),
papildomas fermentus suzadinantis rifampicino poveikis
(papildantis ta, kurj sukelia pats ritonaviras) yra nedidelis ir
gali nedaryti kliniskai reik§mingo poveikio ritonaviro
koncentracijai, kai gydoma didelémis Sio vaistinio preparato
dozémis. Ritonaviro poveikis rifampicinui néra zinomas.

200 kas 12h 100 kas 12h 139% 124%
Reikia vengti kartu skirti ritonavira (kaip farmakokinetinj
sustiprintoja) ir vorikonazola, nebent jvertinus naudg ir
rizika pacientui biity patvirtinta, kad vorikonazolo
vartojimas duoty naudos.

Dozuojant ritonavira kaip farmakokinetinj sustiprintoja arba
kaip prie$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
indukuojamas gliukuroninimo procesas ir todé¢l gali
sumaz€ti atovakvono koncentracija plazmoje. Kartu skiriant
atovakvono ir ritonaviro, rekomenduojama atidziai nuolatos
stebéti koncentracija serume arba terapinj efekts.
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Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu NORVIR Poveikis Poveikis

skiriamo dozé (mg) kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Bedakvilinas

Klaritromicinas

14-OH klaritromicino metabolitas

Delamanidas

Eritromicinas, itrakonazolas

Saveikos tyrimy vien su ritonaviru neatlikta. Sgveikos
tyrimo metu skiriant vienkarting bedakvilino dozg ir
kartotines lopinaviro / ritonaviro dozes, bedakvilino AUC
padidéjo 22 %. Tikétina, kad §is padidéjimas yra susijes su
ritonaviru, o labiau iSreikStas poveikis gali buti pastebétas
preparatus kartu vartojant ilgai. Dél su bedakvilinu susijusiy
nepageidaujamy reiSkiniy pasireiskimo rizikos reikéty
vengti §iy preparaty vartoti kartu. Jei nauda virsija rizika,
bedakviling ir ritonavirg kartu reikia vartoti laikantis
atsargumo priemoniy. Tokiu atveju rekomenduojama
dazniau atlikti elektrokardiograma ir stebéti transaminaziy
aktyvuma (Zr. 4.4 skyriy bei bedakvilino PCS).

500 kas 12h, 200 kas 1T 77% 131%
8h

1 100% 1 99%
Dél didelio klaritromicino terapinio lango, pacientams,
kuriy inksty funkcija normali, dozés mazinti nereikia.
Negalima skirti klaritromicino doziy, didesniy, kaip 1 g per
parg, kartu su ritonaviru, skiriamu kaip prieS retrovirusus
veikian¢iu vaistiniu preparatu arba kaip farmakokinetikos
sustiprintoju. Skiriant klaritromicing pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, reikia mazinti doz¢: pacientams,
kuriy kreatinino klirensas nuo 30 iki 60 ml/min, doz¢ reikia
sumazinti 50%, pacientams, kuriy kreatinino klirensas
maziau 30 ml/min, dozg reikia sumazinti 75%.

Saveikos tyrimy vien su ritonaviru néra. Delamanido
saveikos tyrime, kuriame sveikiems savanoriams 14 dieny
buvo skiriama po 100 mg delamanido du kartus per parg ir
400/100 mg lopinaviro / ritonaviro du kartus per para,
delamanido metabolito DM-6705 ekspozicija buvo
padidéjusi 30 %. Jeigu manoma, kad delamanido biitina
skirti kartu su ritonaviru, dél QTc pailgéjimo, susijusio su
DM-6705, rizikos rekomenduojama labai daznai stebéti
EKG viso gydymo delamanidu laikotarpiu (zr. 4.4 skyriy ir
delamanido PCS).

Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti eritromicino ir
itrakonazolo koncentracija plazmoje. Skiriant eritromicing
arba itrakonazolg kartu su ritonaviru, rekomenduojama
nuolat atidziai stebéti terapinj efekty ir nepageidaujamus
reiSkinius.
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Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Ketokonazolas 200 per para 500 kas 1 3,4 karto 155%
12h

Sulfametoksazolas / trimetoprimas®

Ritonaviras slopina CYP3A reguliuojamg ketokonazolo
metabolizmg. Dél didesnio nepageidaujamo poveikio
virskinimo traktui ir kepenims daznumo, skiriant kartu su
ritonaviru (kaip pries retrovirusus veikian¢iu vaistiniu
preparatu ar kaip farmakodinaminiu sustiprintoju),
ketokonazolo doze reikia mazinti.

800/160, 500 kas 120%/1 PN
vienkartiné 12h 20%
dozé

Gydymui kartu skiriant sulfametoksazolg / trimetoprimg ir
ritonavirg, dozés keisti nereikia.

Antipsichotikai / neuroleptikai

Klozapinas, pimozidas

Haloperidolis, risperidonas,
tioridazinas

Lurazidonas

Kvetiapinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti klozapino arba
pimozido koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius
preparatus kartu skirti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Dozuojant ritonavirg kaip pries retrovirusus veikiantj
vaistinj preparata, jis gali slopinti CYP2D6 ir todél gali
padidéti haloperidolio, risperidono ir tioridazino
koncentracija. Skiriant §iuos vaistinius preparatus kartu su
ritonaviru pries retrovirusus veikian¢iomis dozémis,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj efekta ir
nepageidaujamus reiSkinius.

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
lurazidono koncentracija. Kartu su lurazidonu vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A, tikimasi, kad padidés
kvetiapino koncentracija. Negalima kartu vartoti ritonaviro
ir kvetiapino, nes gali sustipreéti kvetiapino toksinis poveikis
(zr. 4.3 skyriy).
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Kartu skiriamas vaistinis

preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

p2-agonistai (ilgo veikimo)

Salmeterolis

Ritonaviras slopina CYP3A4 todél gali zymiai padidéti
slameterolio koncentracija plazmoje. Nerekomenduojama
§iy vaistiniy preparaty skirti kartu.

Kalcio kanaly antagonistai

Amlodipinas, diltiazemas,
nifedipinas

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A4 ir todél gali padidéti kalcio kanaly
antagonisty koncentracija plazmoje. Skiriant Siuos vaistinius
preparatus kartu su ritonaviru, rekomenduojama nuolat
atidziai stebéti terapinj efektg ir nepageidaujamus reiskinius.

Endotelino antagonistai

Bozentanas

Riociguatas

Bozentang skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti pastovi
maksimali bozentano koncentracija (Cmax) ir plotas po
kreive (AUC).

Dél CYP3A ir P-pg slopinimo ritonaviru gali padidéti
koncentracijos serume. Riociguato ir ritonaviro kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy ir riociguato PCS).

Ergotamino dariniai

Dihidroergotaminas, ergonovinas,
ergotaminas, metilergonovinas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti ergotamino dariniy
koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto peristaltika
veikiantis vaistinis preparatas

Cisapridas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti cisaprido
koncentracija plazmoje, todé¢l Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

HCY tiesiogiai veikiantys
antivirusiniai vaistiniai preparatai

Glekapreviras / pibrentasviras

Dél ritonaviro sukeliamo slopinimo P-glikoproteinui, BCRP
ir OATP1B gali padidéti serumo koncentracijos.

Nerekomenduojama vartoti glekapreviro / pibrentasviro su
ritonaviru dél padid¢jusios ALT padidéjimo rizikos,
susijusios su padidéjusia glekapreviro ekspozicija.
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Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cinax
HCY proteazés inhibitoriai
Simepreviras 200 per para 100 kas 17,2 karto 14,7 karto
12h

Slopindamas CYP3A4 ritonaviras padidina simepreviro
koncentracijg plazmoje. Nerekomenduojama ritonaviro
vartoti kartu su simepreviru.

HMG Ko-A reduktazeés inhibitoriai

Atorvastatinas, fluvastatinas,
lovastatinas, pravastatinas,
rozuvastatinas, simvastatinas

Skiriant kartu su ritonaviru (dozuojant kaip prie§
retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg arba
farmakokinetinj sustiprintoja), gali stipriai padidéti HMG-
KoA reduktazés inhibitoriy, pavyzdziui, lovastatino ir
simvastatino, kuriy veikimas labai priklauso nuo CYP3A
metabolizmo, koncentracija plazmoje. Kadangi padidéjus
lovastatino ir simvastatino koncentracijai plazmoje, gali
susidaryti sglygos atsirasti miopatijoms, jskaitant
rabdomiolize, Siuos vaistinius preparatus skirti kartu
draudZziama (zr. 4.3 skyriy). Atorvastatinas maziau
priklauso nuo CYP3A metabolizmo. Nors rozuvastatino
eliminacijoje CYP3 A nedalyvauja, buvo pastebétas
rozuvastatino ekspozicijos padidéjimas, kai $io vaistinio
preparato buvo vartojama kartu su ritonaviru. Sios saveikos
mechanizmas néra aiSkus, bet manoma, kad tai jvyksta deél
perneséjy slopinimo. Skiriant kartu su ritonaviru (dozuojant
kaip pries retrovirusus veikiant] vaistinj preparatg arba
farmakokinetinj sustiprintoja), reikia skirti pacias
maziausias atorvastatino ar rozuvastatino dozes.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmo CYP3A neveikia,
tarpusavio sgveika su ritonaviru negalima. Jei reikalingas
gydymas HMG-KoA reduktazés inhibitoriais,
rekomenduojama skirti pravastating ir fluvastating.

59



Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis

preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui

AUC Cinax

Hormoniniai kontraceptikai

Etinilestradiolis 50 ng 500 kas 12h | 40% 132%
vienkartiné
dozé
Skiriant kartu ritonaviro (dozuojant kaip prie§ retrovirusus
veikiancius vaistinius preparatus arba kaip farmakokinetinj
sustiprintoja) reikia pagalvoti apie barjeriniy arba kity
nehormoniniy kontracepcijos priemoniy naudojima, nes
etinilestradiolio koncentracija sumazéja. Ritonaviro
vartojimas gali pakeisti kraujavimo i$ gimdos pobudj ir
sumazinti kontraceptiky, j kuriy sudétj jeina etinilestradiolis,
efektyvuma (zr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantai

Ciklosporinas, takrolimuzas,
everolimuzas

Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti ciklosporino,
takrolimuzo arba everolimuzo koncentracija plazmoje.
Skiriant §iuos vaistinius preparatus kartu su ritonaviru,
rekomenduojama nuolat atidziai stebéti terapinj efektg ir
nepageidaujamus reiskinius.

Lipidy kiekj kei¢iantys vaistiniai
preparatai

Lomitapidas

CYP3 A4 inhibitoriai didina lomitapido ekspozicija, stiprius
inhibitoriai padidina lomitapido ekspozicijag mazdaug 27
kartus. Tikétina, jog lomitapido koncentracija padidés dél
CYP3 A4 inhibavimo ritonaviru. Ritonavirg vartoti derinyje
su lomitapidu draudziama (zidiréti lomitapido PCS) (zr. 4.3
skyriyg).

Fosfodiesterazés PDE (5)
inhibitoriai

Avanafilis

Sildenafilis

50, vienkartiné 600 kas 12h 1 13 karty 12,4
dozé kartus

Avanafilio vartoti kartu su ritonaviru negalima (zr. 4.3
skyriy).

100, 500 kas 12h 111 karty 14
vienkartiné kartus
dozé
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Kartu skiriamas vaistinis

preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
AUC

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
Cmax

Tadalafilis

Vardenafilis

Reikia labai atsargiai skirti sildenafilj ir ritonavirg erekcijos
sutrikimy gydymui, dozuojant jj, kaip farmakokinetikos
sustiprintoja arba kaip prie$ retrovirusus veikiantj vaistinj
preparata, sildenafilio dozés jokiu biidu negali vir§yti 25 mg
per 48 valandas (taip pat Zr. 4.4 skyriy). Pacientams,
sergantiems plauciy arterijos hipertenzija, kartu skirti
sildenafilj ir ritonavirg draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

20, vienkartiné

dozé

200 kas 12h

1 124%

<«

Kartu skirti tadalafilj erekcijos sutrikimams gydyti ir
ritonavira, dozuojant jj, kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip prie$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
reikia atsargiai, skiriant maZesnes dozes, ne didesnes, kaip
10 mg tadalafilio kas 72 valandas, labai atidziai stebint dél
nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).

Kai tadalafilj kartu su ritonaviru vartoja pacientai, sergantys
plauéiy arterijos hipertenzija, zitirékite j tadalafilio PCS.

5, vienkartiné

dozé

600 kas 12h

1 49 kartus

113
karty

Kartu vartoti vardenafilio ir ritonaviro negalima (zr. 4.3

skyriy).
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Kartu skiriamas vaistinis
preparatas

Kartu Poveikis Poveikis

skiriamo kartu kartu

vaistinio skiriamam skiriamam

preparato vaistiniam vaistiniam

dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax

Raminamieji / migdomieji
vaistiniai preparatai

Klorazepatas, diazepamas,
estazolamas, flurazepamas,
geriamoji ir parenteriné midazolamo
formos

Triazolamas

Petidinas

Norpetidino metabolitas

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti klorazepato,
diazepamo, estazolamo ir flurazepamo koncentracija
plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus skirti kartu
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Midazolamas ekstensyviai metabolizuojamas CYP3A4
fermenty. Skiriant kartu su ritonaviru, gali labai padidéti $io
benzodiazepino koncentracija. Nebuvo atlikta tarpusavio
sgveikos tyrimy, kartu skiriant ritonavirg ir
benzodiazepinus. Remiantis duomenimis, gautais su kitais
CYP3A4 inhibitoriais, tikétina, kad midazolamo
koncentracija plazmoje buity reik§mingai didesné, skiriant
geriamaja midazolamo formg. Todél ritonaviro negalima
skirti kartu su geriamaja midazolamo forma (zr. 4.3 skyriy),
o tuo tarpu ritonavirg kartu su parenterine midazolamo
forma reikia skirti atsargiai. IS duomeny, gauty, skiriant
parentering midazolamo formg su kitais proteaziy
inhibitoriais, galima spregsti, kad midazolamo koncentracija
plazmoje tuomet gali padidéti 3-4 kartus. Jei ritonaviro
skiriama kartu su parenterine midazolamo forma, tai turi
buti atlickama intensyviosios priezitros skyriuje (IPS) arba
panasioje vietoje, kur bty uztikrintas atidus nuolatinis
sekimas ir atitinkama medicininé prieziiira kvépavimo
slopinimo ir / arba uzsitesusios sedacijos atvejais. Reikia
pagalvoti apie midazolamo dozés sureguliavima, ypac tada,
kai paskiriama daugiau, nei viena midazolamo doze.

0,125 200, 4 dozés
vienkartiné

doze

Skiriant kartu su ritonaviru, gali padidéti triazolamo
koncentracija plazmoje, todél Siuos vaistinius preparatus
skirti kartu draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

1 >20 karty 1 87%

50 vienkartiné
geriamoji dozé

500 kas 12h | 62% 1 59%

1 47% 1 87%
Vartoti petiding ir ritonavira draudZiama, nes padidéja
metabolito norpetidino koncentracija, jis pasizymi
analgeziniu ir CNS stimuliuojanciu veikimu. Padidéjus
norpetidino koncentracijai, gali padidéti poveikio § CNS
(pvz., traukuliy) rizika, Zr. 4.3 skyriy.

62



Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Alprazolamas 1, vienkartiné 200 kas 12h, 12,5 karto “—
dozé 2 dienas
500 kas 12h, | 12% 1 16%
10 dieny
Alprazolamo metabolizmas slopinamas po ritonaviro
panaudojimo. Pavartojus ritonavirg 10 dieny, nebuvo
stebima jokio ritonaviro slopinancio poveikio. Kelias
pirmasias dienas skiriant alprazolama kartu su ritonaviru,
dozuojant jj, kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj
preparata, arba kaip farmakokinetikos sustiprintoja, skirti
reikia atsargiai, kol pradés veikti alprazolamo metabolizmo
indukcija.
Buspironas Dozuojant ritonavira, kaip farmakokinetikos sustiprintoja

arba kaip pries$ retrovirusus veikiantj vaistinj preparatg,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti buspirono
koncentracija plazmoje. Skiriant buspirong kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidZiai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Miegq veikiantys vaistiniai
preparatai

Zolpidemas

5 200, 4 dozés 1 28% 122%
Zolpidema ir ritonavirg galima skirti kartu, atidziai stebint,
ar nepasireiskia per stiprus raminantis poveikis.

63



Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis

preparatas

Kartu
skiriamo
vaistinio
preparato
dozé (mg)

NORVIR
dozé (mg)

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
AUC

Poveikis
kartu
skiriamam
vaistiniam
preparatui
Cmax

Rikymo nutraukimg lengvinantys
vaistiniai preparatai

Bupropionas

150

150

100 kas 12
val.

600 kas 12

1 22%

1 66%

121%

1 62%

val.
Pirmiausia bupropionas metabolizuojamas CYP2B6. Kartu
su bupropionu vartojant kartotinas ritonaviro dozes, gali
sumazéti bupropiono koncentracija. Manoma, kad tai
atsitinka dél bupropiono metabolizmo indukcijos. Taciau,
nustatyta, kad ritonaviras in vitro slopina CYP2B6, todél
negalima vir§yti rekomenduojamos bupropiono dozés.
PrieSingai tiems atvejams, kai ritonaviro vartojama ilgai,
trumpalaikis mazy ritonaviro doziy (200 mg du kartus per
para 2 dienas) vartojimas nesukélé reikSmingos saveikos su
bupropionu, tai rodo, kad bupropiono koncentracija gali
pradéti mazéti praéjus keletui dieny po to, kai kartu pradéta
vartoti ritonaviro.

Steroidai

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

Buvo stebimas sisteminis kortikosteroidy veikimas, jskaitant
Kusingo sindromg ir antinks¢iy slopinimg (anks¢iau minéto
tyrimo metu buvo pastebéta, kad kortizolio koncentracija
plazmoje sumazéjo 86%), kuris pasireiSké pacientams,
gydomiems ritonaviru ir inhaliuojamuoju arba intranazaliniu
flutikazono propionatu; panasus poveikis taip pat
pasireiskia, skiriant kity kortikosteroidy, metabolizuojamy
per CYP3A, pvz., budezonido ir triamcinolono. Todél
ritonavirg (dozuojant kaip farmakokinetikos sustiprintoja
arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata)
vartoti kartu su Siais gliukokortikoidais nerekomenduojama,
nebent laukiama gydymo nauda yra didesné, negu
sisteminio kortikosteroidy poveikio keliama rizika (zr. 4.4
skyriy). Gliukokortikoidy doze reikia mazinti nuolatos
atidziai stebint vietinj ir sisteminj kortikosteroidy poveiki
arba pereinant prie kito gliukokortikoido, kuris néra CYP3 A
substratas (pvz., beklometazonas). Be to, nutraukiant
gliukokortikoidy vartojimga, gali prireikti palaipsniui ilgesnj
laikg mazinti doze.
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Ritonaviro poveikis kartu skiriamiems ne antiretrovirusiniams vaistiniams preparatams

Kartu skiriamas vaistinis Kartu NORVIR Poveikis Poveikis
preparatas skiriamo dozé (mg) kartu kartu
vaistinio skiriamam skiriamam
preparato vaistiniam vaistiniam
dozé (mg) preparatui preparatui
AUC Cinax
Deksametazonas Dozuojant ritonavirg, kaip farmakokinetikos sustiprintoja

arba kaip pries retrovirusus veikiantj vaistinj preparata,
slopinamas CYP3A ir todél gali padidéti deksametazono
koncentracija plazmoje. Skiriant deksametazong kartu su
ritonaviru, rekomenduojama nuolat atidZiai stebéti terapinj
efekta ir nepageidaujamus reiskinius.

Prednizolonas 20 200 kas 12h 128% 1 9%
Skiriant prednizolong ir ritonavirg kartu, rekomenduojama
atidziai nuolat stebéti terapinj efektg ir nepageidaujamus
reiskinius. Skiriant ritonavira 4 ir 14 dieny, metabolito
prednizolono AUC padidégjo atitinkamai 37 ir 28%.

Skydliaukés hormony pakaitiné
terapija

Levotiroksinas Po vaistinio preparato patekimo j rinkg, buvo gauta
praneSimy apie atvejus, rodancius galimg sgveikg tarp
ritonaviro turinéiy preparaty ir levotiroksino. Pacientams,
gydytiems levotiroksinu, reikia stebéti skydliauke
stimuliuojantj hormong (TSH — angl. Thyroid-stimulating
hormone) maziausiai pirmajj ménesj po gydymo ritonaviru
pradzios ir (arba) pabaigos.

NN: nenustatyta.
1. Remiamasi lygiagreciy grupiy palyginimais.
2. Sulfametoksazolas buvo skiriamas kartu su
trimetoprimu.

Skiriant ritonavirg kartu su dizopiramidu, meksiletinu arba nefazodonu, buvo stebétas poveikis Sirdziai
ir nervy sistemai. Negalima atmesti vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos galimybés.

Be auksciau paminéty saveikos riisiy, reikia jvertinti fakta, kad ritonaviras gerai susijungia su baltymais,
todel dél baltymy prisijungimo kitimo arba kartu skiriamy vaistiniy preparaty poveikio gali sustipréti
gydomasis ir toksinis efektas.

Kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus PCS taip pat yra svarbios informacijos apie vaistiniy preparaty
tarpusavio saveika, kai ritonaviras vartojamas, kaip farmakokinetinis sustiprintojas.

Protony siurblio inhibitoriai ir H,-receptoriy antagonistai

Protony siurblio inhibitoriai ir Hp-receptoriy antagonistai (pvz., omeprazolas ar ranitidinas) gali
mazinti kartu vartojamy proteaziy inhibitoriy koncentracija. Tikslesnés informacijos, kokig jtaka daro
kartu vartojami rigStinguma mazinantys preparatai, zitiréti kartu vartojamo proteaziy inhibitoriaus
PCS. Proteaziy inhibitoriy, kuriy farmakokinetika sustiprinta ritonaviru (lopinaviras / ritonaviras,
atazanaviras), sgveikos tyrimy rezultatai rodo, kad kartu vartojamas omeprazolas ar ranitidinas
reik§mingai nekeicia ritonaviro, kaip farmakokinetinio sustiprintojo, efektyvumo, nepaisant Siokiy
tokiy ekspozicijos pokyciy (mazdaug 6 - 18%).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
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Néstumas

Didelis skai¢ius nés¢iy motery (> 6100 gyvy gimusiy kidikiy atvejy) vartojo ritonavirg néStumo metu;
i§ jy 2800 gyvy gimusiy kuidikiy atvejais vaistinio preparato buvo vartojama pirmaisiais trimis
néStumo ménesiais. Dauguma §iy atvejy ritonaviro buvo vartojama derinyje su kitais vaistiniais
preparatais ir maZesnémis dozémis uz gydomasias, siekiant pagerinti kity PI farmakokinetika. Yra
duomeny rodanciy, kad apsigimimy daznis néra padidéjes, lyginant su bendrojoje populiacijoje
stebimu apsigimimy dazniu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3
skyriy). Norvir gali biiti vartojamas néStumo metu, jei reikalinga klinikiniu atzvilgiu.

Vartojant kartu, tarp ritonaviro ir geriamyjy kontraceptiky (GK) pasireiSkia nepageidaujama sgveika,
todél gydymo metu reikia naudoti kit veiksmingg ir saugy kontracepcijos metoda.

Zindymas
Ribotai paskelbti duomenys teigia, kad ritonaviro patenka j Zzmogaus pieng.

Informacijos apie ritonaviro poveikj zindomam kiaidikiui ar apie vaistinio preparato poveikj pieno
gamybai néra. Dél galimo (1) ZIV perdavimo (kai kiidikiai néra uzsikréte ZIV), (2) viruso atsparumo
i§sivystymo (kiidikiams, uzkréstiems ZIV) ir (3) dél sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam
kadikiui ZIV infekuota moteris, vartojanti Norvir, neturéty zindyti kadikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie ritonaviro poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais neparodé jokio
zalingo ritonaviro poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Zinomas nepageidaujamas
poveikis yra galvos svaigimas, todél to reikia nepamir$ti vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Su ritonaviru susijes nepageidaujamas poveikis, skiriant jj kaip farmakokinetinj sustiprintoja, priklauso
nuo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus. Informacija apie nepageidaujamas reakcijas skaitykite
atitinkamo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato pateikimo j rinkg

Dazniausios vaistinio preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos vien ritonavirg arba ritonavira
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais vartojantiems pacientams buvo virskinimo
trakto sutrikimai (jskaitant viduriavima, pykinima, vémima, pilvo [virSutinés ir apatinés dalies]
skausma), nervy sistemos sutrikimai (jskaitant parestezija ir burnos parestezija) bei nuovargis arba
astenija.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Buvo stebéti tokie nepageidaujami reiskiniai, nuo lengvo iki sunkaus laipsnio, galimai ar tikétinai
susije su ritonaviru. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).
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Apie nezinomo daznio nepageidaujamus reiskinius informacija buvo gauta, vaistiniam preparatui

patekus j rinka.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios suaugusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinka

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius,
sutrikimai sumazéjes hemoglobino kiekis, sumazéjes
neutrofily skaicius, padidéjes eozinofily
skai¢ius, trombocitopenija
Nedaznas Padidéjes neutrofily skaicius
Imuninés sistemos sutrikimai Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
dilgéling ir veido edema
Retas Anafilaksija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daznas Hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija,
podagra, edema ir periferiné edema,
dehidracija (paprastai susijusi su vir§kinimo
trakto simptomais)
Nedaznas Cukrinis diabetas
Retas Hiperglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Disgeuzija, burnos ir periferiné parestezija,
galvos skausmas, svaigulys, periferiné
neuropatija

Daznas Nemiga, nerimas sumiSimas, démesio
sutrikimas, sinkopé, traukuliai
Akies sutrikimai Daznas NerySkus matymas
Sirdies sutrikimai Nedaznas Miokardo infarktas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija, hipotenzija, jskaitant ortostating

hipotenzija, galiiniy Saltumas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Faringitas, burnos ir ryklés skausmas,
kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas (vir§utinés ir apatinés dalies),
pykinimas, viduriavimas (jskaitant sunky su
elektrolity pusiausvyros sutrikimu),
vémimas, dispepsija

sutrikimai

Daznas Anoreksija, viduriy ptitimas, burnos opa,
kraujavimas i§ vir§kinimo trakto,
gastroezofaginio refliukso liga, pankreatitas

Kepeny ir tulzies sistemos Daznas Hepatitas (jskaitant AST, ALT, GGT

koncentracijos padidéjima), bilirubino
koncentracijos kraujyje padidéjimas
(jskaitant gelta)
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Niezulys, bérimas (jskaitant eritematozinj ir

makulopapulinj)
Daznas Akné
Retas Stevens — Johnson sindromas, toksiné

epidermio nekrolizé (TEN)

Raumeny, kauly ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Sanariy ir nugaros skausmas

sutrikimai

Daznas Miozitas, rabdomiolizé, raumeny skausmas,
miopatija/KFK koncentracijos padidéjimas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznas Padaznéjes Slapinimasis, inksty funkcijos
sutrikimas (pvz., oligurija, kreatinino
koncentracijos padidéjimas)
Nedaznas Umus inksty funkcijos nepakankamumas
Daznis Nefrolitiazé
nezinomas
Lytinés sistemos ir kriities Daznas Menoragija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas

Nuovargis, jskaitant astenijg, paraudimas,
karsc¢io pojiitis

Daznas Kars¢iavimas, svorio netekimas
Tyrimai Daznas Amilazés aktyvumo padidéjimas, sumazéjes
laisvo tiroksino ir bendras jo kiekis
Nedaznas Gliukozés kiekio padidéjimas, magnio kiekio

padidéjimas, Sarminés fosfatazés kiekio
padidéjimas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Pacientams, vartojusiems vieng ritonavirg ar jo derinj su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
pasireiSké daugiau kaip penkis kartus didesnis negu virSutiné normos riba kepeny transaminaziy
aktyvumas, hepatitas ir gelta.

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

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo gauta praneSimy apie autoimuninius sutrikimus (tokius kaip
Greivso liga ir autoimuninis hepatitas), nors autoimuniniy sutrikimy pradzios laikas praneSimuose
skiriasi, ir jie gali atsirasti po daugelio ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydomiems ritonaviru, taip pat tiems, kuriems buvo hipertrigliceridemija, stebétas
pankreatitas. Pasitaiké ir mirties atvejy. Pacientams, kuriy ZIV liga jsisenéjusi, yra padidéjusio
trigliceridy kiekio ir pankreatito rizika (zr.4.4 skyriy).

Yra duomeny apie kauly nekrozes atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos veiksniy,
progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG). Kauly
nekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija

Norvir saugumo profilis 2-jy mety ir vyresniems vaikams yra panasus i suaugusiyjy.

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Trumpalaikio ritonaviro perdozavimo zmonéms patirtis ribota. Vienas pacientas klinikiniy tyrimy metu

vartojo 1 500 mg ritonaviro per parg dvi dienas. Jam pasireiské parestezija, kuri iSnyko sumazinus dozg.
Pranesta apie inksty nepakankamumo su eozinofilija atvejj.

Gyviinams (peléms ir ziurkéms) stebéti Sie toksiSkumo pozymiai: sumazéjes aktyvumas, ataksija,
dusulys ir tremoras.

Gydymas
Perdozavus ritonaviro specifinio priesnuodzio néra. Gydant ritonaviro perdozavimareikia taikyti

bendras priemones, stebéti paciento gyvybines funkcijas ir kliniking biikle. Kadangi vaistinis
preparatas yra tirpus ir gali pasiSalinti per Zarnyng, perdozavus rekomenduojama plauti skrandj ir skirti
aktyvintos anglies. Ritonaviras yra stipriai metabolizuojamas kepenyse ir stipriai jungiasi su
baltymais, todél vargu, ar dializé baity naudinga Salinant vaistinj preparatg i§ organizmo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: sistemiskai vartojami prie§virusiniai vaistiniai preparatai, proteaziy inhibitoriai,
ATC kodas: JOSA EO3

Ritonaviro, kaip farmakokinetinio sustiprintojo, veikimas pagrjstas ritonaviro stipriu slopinamuoju
poveikiu per CYP3A reguliuojamam metabolizmui. Sustiprinimo laipsnis susijes su tuo, kokiu keliu
vyksta kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus metabolizmas ir nuo kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus
poveikio ritonaviro metabolizmui. Didziausias kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus metabolizmo
slopinimo laipsnis daZniausiai pasiekiamas, skiriant ritonavirg nuo 100 mg iki 200 mg per para, jis
priklauso nuo kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus.

Ritonaviras yra peptidomimetinis ZIV-1 ir ZIV-2 aspartilproteazés inhibitorius, veiksmingas geriant.
Dél ZIV proteazés slopinimo sutrinka fermento gebéjimas apdoroti gag-pol poliproteino pirmtaka. Tai
skatina susidaryti morfologigkai nebrandziy ZIV daleliy, kurios negali inicijuoti naujo infekcijos ciklo.
Ritonavirui bidingas selektyvus afinitetas ZIV proteazei ir jis maZai slopina Zmogaus aspartilproteazes.

Papildoma informacija apie ritonaviro poveikj kartu skiriamo proteaziy inhibitoriaus metabolizmui
skaitykite 4.5 skyriuje ir atitinkamo kartu skiriamo proteazés inhibitoriaus PCS.

Pokyciai elektrokardiogramoie

Randomizuoto, placebu ir aktyviu preparatu (moksifloksacinas 400 mg vieng kartg per para)
kontroliuojamo persikryziuojan¢io tyrimo, kuriame dalyvavo 45 sveiki suaugusieji, 3-aja parg 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 5,5 (7,6), kai buvo
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vartojama 400 mg ritonaviro du kartus per para. 3-3ja parg susidaré vidutiniSkai 1,5 karto didesné
ritonaviro koncentracija, lyginant su ta pusiausvyrine koncentracija, kuri susidaro vartojant po 600 mg
du kartus per parg. Nei vienam asmeniui QTcF nepailgéjo > 60 msek, lyginant su pradine verte, ar
nepailgéjo tiek, kad virSyty galimai klinikai reik§mingg 500 msek ribg.

To paties tyrimo 3-3ja parg ritonavirg vartojusiems asmenims stebétas nedidelis PR intervalo
pailgéjimas. Vidutinis PR intervalo trukmés pokytis, lyginant su pradine verte, svyravo nuo 11,0 msek
iki 24,0 msek per 12 val. po dozés pavartojimo. Didziausia PR intervalo trukmé buvo 252 msek, antro
ar trecio laipsnio Sirdies blokados nebuvo stebéta (Zr. 4.4 skyriy).

Atsparumas

Ritonavirui atspariis ZIV-1 izoliatai buvo atrinkti in vitro ir gauti i§ pacienty, kurie buvo gydomi
terapinémis ritonaviro dozémis.

Ritonaviro aktyvumo prie§ retrovirusus sumazéjimas pirmiausia siejamas su proteaziy mutacijomis
V82A/F/T/S ir 184V. Kity mutacijy atsiradimas proteazés gene (jskaitant 20, 33, 36, 46, 54, 71 ir 90
pozicijas) taip pat gali prisidéti prie ritonaviro atsparumo. Apskritai, atsiradus su ritonaviro atsparumu
susijusiy mutacijy, galimybé pasirinkti kitg PI gali sumazéti dél kryzminio atsparumo. Patariama skaityti
kity proteaziy inhibitoriy PCS pateikiamag specifing ar nuolat atnaujinama oficialig informacija apie
proteaziy mutacijas, susijusias su susilpnéjusiu atsaku Siems vaistams.

Klinikiniai farmakodinamikos duomenys

Ritonaviras i§ pradziy buvo sukurtas ir patvirtintas kaip atskiras antiretrovirusinis vaistinis preparatas,
kurio maksimali paros dozé yra 1 200 mg. Dabartinés gydymo gairés rekomenduoja ritonavirg naudoti
kaip kity proteazés inhibitoriy farmakokinetinj sustiprintoja mazesnémis paros dozémis, dazniausiai
100200 mg per parg. Kartu skiriamy proteazés inhibitoriy PCS apra$o kliniking ritonaviro, kaip
farmakokinetinio sustiprintojo, plétra.

Vaiky populiacija

Atviro ZIV infekuoty, be klinikiniy pozymiy vaiky tyrimo metu nustatytas statistiskai patikimas RNR
kiekio skirtumas (p = 0,03), trigubos (ritonaviro, zidovudino ir lamivudino) gydymo schemos naudai po
48 gydymo savaiciy.

Tyrimo, uZbaigto 2003 metais, metu 50-iai ZIV-1 infekuoty, proteaziy inhibitoriais ir lamivudinu
anksciau negydyty vaiky, kuriy amzius buvo nuo 4 savaiciy iki 2 mety, buvo skiriama po 350 arba 450
mg/m’ ritonaviro kas 12 valandy, kartu su 160 mg/m* zidovudino kas 8 valandas ir 4 mg/kg lamivudino
kas 12 valandy. Ketinimo gydyti (angl. Inftent to treat) analizése 72% ir 36% pacienty buvo gautas
plazmos ZIV-1 RNR sumazéjimas < 400 kopijy/ml, atitinkamai 16 ir 104 savaite. Atsakas buvo panasus
skiriant abu gydymo biidus ir skirtingose pacienty amziaus grupése.

2000 metais uzbaigtas tyrimas, kuriame tirti 76 ZIV-1 infekuoti vaikai, kuriy amzius nuo 6 ménesiy iki
12 mety, kurie buvo iki tol negydyti proteaziy inhibitoriais, lamivudinu ir / ar stavudinu, jiems skirtas

ritonaviras 350 ar 450 mg/m2 kas 12 valandy kartu su lamivudinu ir stavudinu. Ketinimo gydyti analiziy

metu buvo matoma, kad 50% ir 57% 1§ pacienty, kurie gavo 350 ir 450 mg/ m’ dozes atitinkamai, pasieké
ZIV-1 RNR sumazg¢jima iki <400 kopijy/ml 48savaite.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Parenterinés ritonaviro formos néra, todél néra nustatytas absorbcijos dydis ir absoliutus biologinis

prieinamumas. Ritonaviro farmakokinetika, skiriant vaistinj preparata daugelio doziy rezimu, buvo
tiriama su pavalgiusiais ZIV-infekuotais savanoriais. Dozuojant daug karty, ritonaviro akumuliacija
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btna Siek tiek mazesné, nei tikétasi paskyrus vienkarting doze, dél to, kad menamas klirenso (CI/F)
padidéjimas priklauso nuo laiko ir dozés. Ritonaviro koncentracijos kurj laika didéjo, galimai dél
fermenty indukcijos, bet po dviejy savaiCiy stabilizavosi. Didinant doz¢, maksimalios koncentracijos
susidarymo laikas (Tmax) iSliko pastovus - mazdaug 4 valandos. Inksty klirenso reik§més vidurkis buvo
mazesnis uz 0,1 I/h, visame dozavimo diapazone jis i$liko santykinai pastovus.

Toliau esancioje lenteléje pateikti farmakokinetiniai rodmenys, gauti taikant skirtingas dozavimo

schemas skiriant vien ritonaviro. Ritonaviro koncentracija plazmoje su maistu iSgérus 100 mg tablete
kaip vienkarting doze¢ yra tokia pati, kaip ir i§gérus 100 mg minkstaja kapsule.

Ritonaviro dozavimo rezimas

100 mg vieng 100 mg du 200 mg vieng 200 mg du
kartg per parg kartus per kartg per parg kartus per

parg' parg
Crnax (Lg/ml) 0,84 +£0,39 0,89 34+13 45+1,3
Ctiesioginis 0,08 * 0,04 0,22 0,16 * 0,10 0,6 + 0,2
(ug/ml)
AUC12 arba 24 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92 £ 6,48
(ngel/ml)
ty (h) ~5 ~5 ~4 ~8
CI/F (1/h) 17,2 £6,6 16,1 10,8 £ 3,1 10,0 £3,2

' Dydziai pateikti kaip geometrinés reik§més. Pastaba: ritonaviro dozé visais pateiktais atvejais buvo
skiriama po valgio.

Farmakokinetiné sgveika tarp ritonaviro ir indinaviro buvo vertinama 5 sveiky suaugusiyjy savanoriy
grupése randomizuotame, keliy doziy, atvirame tyrime. Esant pusiausvyrinei koncentracijai ritonaviras
padidino indinaviro koncentracijg plazmoje, plotas po kreive (AUC) padidéjo iki 475 %, o didziausia
koncentracija (Cmax) padidéjo iki 110 %.

Tyrime, kurio metu buvo vertinama ritonaviro ir sakvinaviro farmakokinetiné sgveika, 6 sveiky
savanoriy grupése, dalyvavusiose vienos dozés kryzminiame tyrime, kartu vartojant ritonavirg ir
sakvinavirg, sakvinaviro AUC padidéjo > 50 karty, o Cnax padidéjo 22 kartus.

Maisto jtaka absorbcijai vaistinj preparatg vartojant per burna

Maistas Siek tiek mazina Norvir tabletés bioprieinamumg. Pavartojus vienkarting 100 mg Norvir
tabletés doze kartu su vidutine maisto porcija (857 kcal, 31% kalorijy i$ riebaly) ar su riebiu maistu
(907 keal, 52% kalorijy i$ riebaly), vidutiniskai 20-23% sumazgjo ritonaviro AUC ir Cpax.

Pasiskirstymas
Tariamasis ritonaviro pasiskirstymo taris (Vs/F) yra mazdaug 20-40 1 po vienkartinés 600 mg dozés.

Nustatyta, kad mazdaug 98-99% ritonaviro jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais, jungimasis su
plazmos baltymais yra pastovus, kai koncentracija 1,0-100 pg/ml. Ritonaviras jungiasi mazdaug
vienodu afinitetu su Zmogaus alfa;-ragS¢iuoju glikoproteinu (ARG) ir Zmogaus serumo albuminu
(ZSA).

C-zymétojo ritonaviro pasiskirstymo Ziurkiy audiniuose tyrimai parodé, kad didZiausia ritonaviro
koncentracija susidaro kepenyse, antinks¢iuose, kasoje, inkstuose ir skydliaukéje. Ziurkiy limfmazgiy
audinio ir plazmos koncentracijy santykis — mazdaug 1. Tai rodo, kad ritonaviras pasiskirsto limfiniame
audinyje. Labai mazai ritonaviro prasiskverbia j smegenis.

Biotransformacija

Nustatyta, kad ritonavirg stipriai metabolizuoja kepeny citochromo P450 sistema, pirmiausia
izofermentas CYP3A ir maziau — CYP3D6. Tyrimai su gyvinais ir eksperimentai in vitro su Zmogaus
kepeny mikrosomomis rodo, kad daugiausia ritonaviro metabolizuojama oksidacijos biidu. Zmogaus
organizme nustatyti keturi ritonaviro metabolitai. Pagrindiniam izopropiltiazolo oksidacijos
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metabolitui (M-2) buidingas prie§virusinis aktyvumas, panasus j pirminio vaistinio preparato. Taciau
M-2 metabolito AUC sudaro mazdaug 3% pirminio vaistinio preparato AUC.

Mazos ritonaviro dozés ryskiai veikia kity proteaziy inhibitoriy (ir kity medziagy, metabolizuojamy per
CYP3A4) farmakokinetika, o kiti proteaziy inhibitoriai gali veikti ritonaviro farmakokinetikg (zr. 4.5
skyriy).

Eliminacija

Tyrimai su zmonémis su radioaktyviuoju Zymétuoju ritonaviru parodé, kad daugiausia ritonaviro
pasisalina per kepeny ir tulZies sistema; mazdaug 86% radioaktyviojo Zymens issiskiria su i§matomis.
Manoma, kad dalj $io kiekio sudaro neabsorbuotas ritonaviras. Siy tyrimy metu nustatyta, kad
i§siskyrimas per inkstus néra pagrindinis ritonaviro pasiSalinimo biidas. Tg patj rodo ir tyrimy su
gyviinais duomenys.

Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingy vyry ir motery AUC ar Cnax skirtumy nepastebéta. Ritonaviro farmakokinetikos
rodikliai nebuvo statistiSkai patikimai susij¢ su kiino svoriu ir idealiu kiino svoriu. Ritonaviro
ekspozicija plazmoje 50-70 mety amziaus pacientams, skiriant 100 mg dozes kartu su lopinaviru arba
didesnes dozes be kity proteaziy inhibitoriy, yra panasi, kaip ir skiriant stebétiems jaunesnio amziaus
suaugusiems Zzmonéms.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny funkcija

Po kartotiniy ritonaviro doziy suaugusiems savanoriams (po 500 mg du kartus per para) ir asmenims,
kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A ir B klasés, po
400 mg du kartus per parg), ritonaviro ekspozicija, normalizavus doze, Zymiai nesiskyré.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Ritonaviro farmakokinetikos parametry tyrimai su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nebuvo
atlickami. Taciau, kadangi ritonaviro klirensas per inkstus yra nereik§mingas, bendrojo ritonaviro
klirenso sumazéjimas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra tikétinas.

Vaikai

Tirti ZIV infekuoty vaiky, vyresniy kaip 2 mety, vartojusiy dozes nuo 250 mg/m? du kartus per parg iki
400 mg/m* du kartus per parg pastovios koncentracijos ritonaviro farmakokinetikos parametrai.
Vaikams, vartojusiems ritonavira po 350-400 mg/m* du kartus per parg jo koncentracija buvo panasi
kaip ir suaugusiesiems, vartojusiems vaistinj preparata po 600 mg (mazdaug 330 mg/m?) du kartus per
para. Skirtingy doziy grupése geriamojo ritonaviro klirensas (CL/F/m?) vaikams, vyresniems kaip 2
metai, buvo apytiksliai 1,5 — 1,7 karto greitesnis, negu suaugusiems.

Tirti ZIV infekuoty vaiky, jaunesniy kaip 2 mety, vartojusiy dozes nuo 350 iki 450 mg/m? du kartus per
para pastovios koncentracijos ritonaviro farmakokinetikos parametrai. Ritonaviro koncentracija §iame
tyrime buvo skirtinga ir kiek mazesné uz suaugusiyjy, vartojusiy vaistinj preparatg po 600 mg (mazdaug
330 mg/m®) du kartus per parg. Skirtingy doziy grupése geriamojo ritonaviro klirenso (CL/F/m?)
reikSmés mazéjo su amziumi, vidutiné reik§mé vaikams, jaunesniems kaip 3 ménesiai, buvo lygi
9,0 l/h/mi, vaikams nuo 3 iki 6 ménesiy — 7,8 I/h/m?, o vaikams nuo 6 iki 24 ménesiy amZiaus —
4.4 1/h/m”.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su gyvinais metu nustatyta, kad pagrindiniai organai taikiniai,
kuriuose pasireiske toksinis poveikis, buvo kepenys, tinklaingé, skydliauké ir inkstai. Pakitimai kepenyse
pasireiSké hepatoceliuliniuose, biliariniuose ir fagocitiniuose elementuose bei kartu buvo padidéje
kepeny fermenty rodikliai. Tinklainés pigmentinio epitelio (TPE) hiperplazija ir tinklainés degeneracija
stebéta visy ritonaviro poveikio grauzikams tyrimy metu, bet $iy pokyCiy nebuvo Sunims.
Ultrastrukttriniai radiniai leidzia manyti, kad Sie tinklainés pokyciai gali biiti antriniai dél
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pokyc¢iy. Visi skydliaukés poky¢iai iSnyko nutraukus vaistinio preparato vartojimg. Klinikiniy zmoniy
tyrimy metu nestebéta kliniskai reik§mingy skydliaukés funkcijos tyrimy pokyciy. Inksty pokyciy,
pasireiSkusiy kanaléliy degeneracija, létiniu uzdegimu ir proteinurija, stebéta ziurkéms ir, manoma, kad
jie yra susije su riiSiai specifinémis spontaninémis ligomis. Be to, klinikiniy tyrimy metu nenustatyta
kliniskai reik§mingy inksty sutrikimy.

Toksinis poveikis ziurkiy raidai (embriony letaliSkumas, sumazéjes vaisiy kiino svoris, véluojantis
kauléjimas ir vidaus organy poky¢iai, tarp jy ir véluojantis séklidziy nusileidimas) dazniausiai pasireiské
tada, kai patelei buvo duodama toksiné dozé. Toksinis poveikis triusiy raidai (embriony letaliSkumas,
sumazgjegs atsivesty jaunikliy skaicius ir sumazéjgs vaisiy svoris) pasireiSké tada, kai patelei buvo
duodama toksiné dozé.

Ritonaviras nebuvo mutageniskas ar klastogeniskas atliekant eile tyrimy in vitro ir in vivo, 18 jy Ames
bakterijy atgalinés mutacijos tyrima, taikant S. typhimurium ir E. coli, peliy limfomos modelj, peliy
mikrobranduoliy testg ir zmogaus limfocity chromosomy aberacijos analizg.

llgalaikiai peliy ir Ziurkiy ritonaviro kancerogeniskumo tyrimai parodé jo tumorogeninj poveikj,
specifiska Sioms riis§ims, tac¢iau, manoma, nereikSminga zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniu medziagy sarasas

Tableté

Kopovidonas

Sorbitano lauratas

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Hidroksipropilceliuliozé

Talkas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
buteliuke, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Norvir tabletés yra tiekiamos balto didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose, uzdarytais
polipropileno dangteliais.
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Norvir plévele dengtos tabletés yra tiekiamos trijy dydziy pakuotémis:

- Pakuotéje, kurioje yra 1 buteliukas, kuriame yra 30 tableciy;

- Pakuotéje, kurioje yra 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy;

- Sudétinéje pakuotéje, kurioje yra 90 tableCiy (3 buteliukai po 30 tableciy).
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-Al)

EU/1/96/016/005-007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1996 m. rugpjtcio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2006 m. rugpjiic¢io 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), 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 SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Plévele dengtos tabletés ir milteliai geriamajai suspensijai

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

Milteliai geriamajai suspensijai

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

arba

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

Vaistinio preparato pakuotés lapelyje turi buti nurodyta gamintojo, atsakingo uz konkrec¢ios 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

e 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 reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama 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.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

NORVIR MILTELIAI GERIAMAJAI SUSPENSIJAI — Dézuté, kurioje yra 30 paketéliy, kuriy
kiekviename yra 100 mg ritonaviro

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg milteliai geriamajai suspensijai
ritonavirum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 100 mg ritonaviro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 paketéliy milteliy geriamajai suspensijai
Dézutéje taip pat yra 1 maiSymo taurelé ir 2 dozavimo Svirkstai

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
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

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/016/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Norvir 100 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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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

NORVIR MILTELIAI GERIAMAJAI SUSPENSIJAI — Paketélio etiketés tekstas

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg milteliai geriamajai suspensijai
ritonavirum
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

NORVIR PLEVELE DENGTOS TABLETES - Kartoniné¢ déZzuté su mélynaja déZute

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés
ritonavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
60 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Norvir tabletes reikia gerti valgio metu.

Tablete reikia nuryti visa, negalima kramtyti, lauzyti ar trupinti.

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)

Vaiky sunkiai atidaromas uzdoris.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM }

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Norvir 100 mg tabletés

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 VIDINES PAKUOTES

NORVIR PLEVELE DENGTOS TABLETES — Tekstas ant buteliuko etiketés

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés
ritonavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
60 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
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

Tinka iki {mm/MMMM }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebutini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebutini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

NORVIR PLEVELE DENGTOS TABLETES — Sudétiné pakuoté, kurioje yra 90 plévele dengty
tableciu (3 buteliukai po 30) su mélynaja dézute

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés
ritonavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30)

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

Norvir tabletes reikia gerti valgio metu.

Tablete reikia nuryti visa, negalima kramtyti, lauzyti ar trupinti.

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)

Vaiky sunkiai atidaromas uzdoris.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biuity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/016/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Norvir 100 mg tabletés

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

NORVIR PLEVELE DENGTU TABLECIU TEKSTAS ANT BUTELIUKO ETIKETES —
3 BUTELIUKAI

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés
ritonavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
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

Tinka iki {mm/MMMM }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/016/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

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

Norvir 100 mg milteliai geriamajai suspensijai
ritonaviras (ritonavirum)

AtidZiai perskaitykite visa $i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums ar

Jasy vaikui svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, 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 raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Norvir ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jums ar Jiisy vaikui vartojant Norvir
Kaip vartoti Norvir

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Norvir

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1.  Kas yra Norvir ir kam jis vartojamas

Norvir sudétyje yra veikliosios medziagos ritonaviro. Norvir yra proteazés inhibitorius, skiriamas kartu
su kitais prie§ ZIV veikiandiais vaistais (antiretrovirusiniais vaistais) kaip vaisty sustiprintojas
(farmakokinetinis sustiprintojas), kad padéty suvaldyti ZIV infekcija. Norvir kaip sustiprintojas
tiesiogiai negydo ZIV, bet padidina kity proteazés inhibitoriy kiekj kraujyje ir pagerina jy poveikj ZIV
infekcijai kontroliuoti.

Jasy gydytojas su Jumis aptars, koks vaisty derinys Jums geriausias.

Norvir skiriamas vaikams nuo 2 mety ir vyresniems, paaugliams ir suaugusiesiems, kurie yra infekuoti
Z1V, sukelianciu AIDS.

2.  Kas zinotina prie§ Jums ar Juasy vaikui vartojant Norvir
Norvir vartoti draudZiama

- Jeigu yra alergija ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei Norvir medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- Jeigu sergate sunkia kepeny liga.

- Jeigu dabar vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- astemizolg ar terfenading (daznai vartojamus alergijos simptomams gydyti — §iuos vaistus
galima jsigyti be recepto);

- amjodarong, bepridilj, dronedarona, enkainida, flekainida, propafenona, chiniding
(vartojamus nereguliariam Sirdies plakimui gydyti);

- dihidroergotaming, ergotaming (vartojamus migrenai gydyti);

- ergonoving, metilergonoving (naudojamus po gimdymo ar néStumo nutraukimo atsiradusio
stipraus kraujavimo stabdymui);

- klorazepatg, diazepama, estazolama, flurazepama, triazolamag arba geriamajj (vartojamg per
burng) midazolama (vartojamus miegui gerinti ir (ar) nerimui sumazinti);

- klozaping, pimozidg (vartojamus nenormaliy minciy ar pojuciy gydymui);

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

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

- petiding, propoksifeng (vartojamus skausmui malSinti);

- cisapridg (vartojamg kai kuriems skrandzio sutrikimams lengvinti);

- simvastating, lovastating (naudojamus cholesterolio kiekiui kraujyje maZzinti);

- neratinibg (vartojama kriities véziui gydyti);

- lomitapidg (naudojama cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- alfuzozing (naudojama padidéjusios prostatos gydymui);

- fuzidino rugst] (naudojama bakterinéms infekcijoms gydyti);

- sildenafilj, jei sergate plauciy liga, vadinama plauciy arterine hipertenzija, dél ko pasidaro
sunku kvépuoti. Sia liga nesergantys pacientai gali vartoti sildenafilj impotencijos (erekcijos
sutrikimy) gydymui stebimi gydytojo (Zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Norvir<);

- avanafilj ar vardenafilj (vartojama erekcijos sutrikimams gydyti);

- kolchicing (vartojama podagrai gydyti), jei Jums yra inksty ir (ar) kepeny sutrikimy (zr. skyriy
,Kiti vaistai ir Norvir®);

- preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum), nes tai gali bloginti Norvir
veikimg. Jonazolé yra daznai vartojama zoliniuose preparatuose, ir Jus jg galite jsigyti patys.

Jeigu dabar vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, klauskite gydytojo, kokj kitg vaista galima biity vartoti, kol
gydotés Norvir.

Taip pat skyriuje ,,Kiti vaistai ir Norvir perskaitykite vaisty sarasa, kad suzinotuméte, kokius kitus
vaistus reikia vartoti atsargiai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Norvir.
Svarbi informacija

- Jei Norvir vartojamas kartu su kitais prie§ retrovirusus veikianéiais vaistais, svarbu atidziai
perskaityti su $iais vaistais pateikta pakuotés lapelj. Siuose pakuotés lapeliuose gali biti
papildomos informacijos apie tai, kada Norvir vartoti negalima. Jeigu kilty klausimy apie
Norvir (ritonavirg) ar kitus Jums paskirtus vaistus, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Norvir neisgydo ZIV infekcijos arba AIDS.

- Norvir vartojantiems zmonéms vis tiek gali pasireiksti infekcinés ligos ar kiti sutrikimai,
susije su ZIV infekcija ar AIDS. Todél svarbu, kad Norvir vartojimo metu Jus stebéty

gydytojas.
Pasakykite gydytojui, jei sergate ar sirgote:

- Jeigu sirgote kepeny liga.

- Hepatitu B ar C ir gydotés keliais pries retrovirusus veikianciais vaistais, nes dél poveikio
kepenims yra didesné sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy reiSkiniy atsiradimo rizika.
Gali prireikti reguliariai tirti krauja, kad biity galima jvertinti, ar kepeny funkcija normali.

- Hemofilija, kadangi gauta praneSimy apie tai, kad pacientams, sergantiems hemofilija,
vartojantiems §io tipo vaisty (proteaziy inhibitoriy), sustipréjo kraujavimas. Sios
komplikacijos priezastis nezinoma. Norint sustabdyti kraujavima, gali tekti papildomai
skirti kraujo kreséjima skatinanciy vaisty (VIII faktoriy).

- Erekcijos sutrikimais, nes vaistiniai preparatai vartojami erekcijos sutrikimy gydymui gali
sukelti hipotenzija ir pailgéjusia erekcija.

- Diabetu, kadangi gauta praneSimy, kad kai kuriems pacientams, vartojantiems proteaziy
inhibitorius, pasunkéjo ar pasireiske diabetas (cukrinis diabetas).

- Inksty liga, kadangi gydytojui gali prireikti perzitiréti kity Jusy vartojamy vaistiniy preparaty
(tokiy kaip proteaziy inhibitoriy) dozavima.
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Pasakykite gydytojui, jei pasireiSkeé:

- Viduriavimas ar vémimas, kurie nepraeina (ilgai trunka), nes dél to gali susilpnéti Jusy
geriamy vaisty veikimas.

- Pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas, nes tai gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito)
pozymiai. Kai kuriems pacientams, vartojantiems Norvir, gali atsirasti rimty kasos
problemy. PasireiSkus Siems pozymiams, kuo grei¢iau praneskite gydytojui.

- Infekcijos simptomai — nedelsdami informuokite gydytoja. Kai kuriems progresuojancia
71V infekcija (AIDS) sergantiems pacientams pradéjus gydyma nuo ZIV gali atsirasti
buvusiy infekcijy simptomy, net tuo atveju, jei apie jas nebuvo zinoma. Manoma, kad Sie
simptomai atsiranda pageréjus organizmo imuninéms reakcijoms ir organizmas gali kovoti
su Siomis infekcijomis.

Pradéjus gydyma nuo ZIV infekcijos, prie oportunistinés infekcijos taip pat gali prisidéti
autoimuniniai sutrikimai (tai buklé, 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 ar hiperaktyvumas, nedelsiant praneskite savo gydytojui, kad
bty suteikta tinkama pagalba.

- Sanariy sustingimas, skausmas ir maudimas (ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéje
judesiai; pasireiSkus Siems simptomams, pasakykite gydytojui, kadangi tai gali biiti kaulinio
audinio irimo (osteonekrozés) pozymiai. Kai kuriems kelis prie$ retrovirusus veikiancius
vaistus vartojantiems pacientams gali pasireiksti §i liga.

- Raumeny skausmas, padidéjes jautrumas ar silpnumas, ypac¢ vartojant derinius su pries
retrovirusus veikianciais vaistais, pvz., proteaziy inhibitoriais ir nukleozidy analogais.
Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkds (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®).

- Galvos sukimasis, galves svaigimas, alpimo priepuoliai ar nenormalis Sirdies duziai.
Kai kuriems pacientams, vartojantiems Norvir, gali atsirasti pakitimy elektrokardiogramoje
(EKQ). Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra Sirdies yda ar Sirdies laidumo sutrikimy.

- Jei turite kity klausimy apie savo sveikatg, aptarkite tai su gydytoju, kai tik galésite.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 2 mety vaikams Norvir vartoti nerekomenduojama.
Kiti vaistai ir Norvir

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Yra vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su Norvir. Sie
vaistai iSvardyti auksciau, 2 skyriuje pavadinimu ,,Norvir vartoti negalima“. Toliau iSvardyti tie
vaistai, kuriuos galima vartoti tik tam tikromis aplinkybémis.

I Siuos perspéjimus reikia atsizvelgti, jei vartojate Norvir kaip kity, kartu vartojamy, vaisty
sustiprintoja (farmakokinetinj sustiprintoja).

PasakyKkite gydytojui, jei vartojate kuriuos nors i§ toliau iSvardyty vaisty, kadangi tuo atveju
reikia specialiy atsargumo priemoniy.

- Sildenafilis ar tadalafilis impotencijai (erekcijos sutrikimams) gydyti. Gali prireikti
sumazinti §iy vaistiniy preparaty dozg ir / ar vartojimo daznj, kad biity iSvengta hipotenzijos
ir pailgéjusios erekcijos. Negalima vartoti Norvir su sildenafiliu, jei Jums yra plautinés
arterijos hipertenzija (taip pat zitiréti 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ Jums ar Jasy vaikui
vartojant Norvir®). Pasakykite gydytojui, jei tadalafilj vartojate plauciy arterijos
hipertenzijai gydyti.

- Kolchicinas (podagrai gydyti), nes Norvir gali padidinti Sio vaisto kiekj kraujyje. Norvir ir
kolchicino kartu nevartokite, jei sergate inksty ir (ar) kepeny liga (taip pat zr. ,,Novir
vartoti negalima* auksciau).
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- Digoksinas (vaistas Sirdziai gydyti). Gydytojui gali tekti pakoreguoti digoksino dozg ir
stebéti Jus tol, kol vartosite digoksing ir Norvir, tam, kad biity iSvengta Sirdies sutrikimy.

- Hormoniniai kontraceptiniai preparatai, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, kadangi
Norvir gali mazinti §iy vaisty efektyvuma. Vietoje jy rekomenduojama naudoti
prezervatyva ar kitas nehormonines apsisaugojimo priemones. Taip pat gali pasireiksti
nereguliarus kraujavimas i§ gimdos, jei vartosite minéty hormoniniy kontraceptiniy
preparaty kartu su Norvir.

- Atorvastatinas ar rozuvastatinas (cholesterolio koncentracijai mazinti), kadangi Norvir
gali didinti $iy vaisty koncentracija kraujyje. Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti
cholesterolio koncentracija mazinancius vaistus kartu su Norvir (taip pat Zr. ,,Norvir vartoti
negalima“ auksciau).

- Steroidai (pvz., deksametazonas, flutikazono propionatas, prednizolonas, triamcinolonas),
kadangi Norvir gali didinti $iy vaisty koncentracijg kraujyje, o tai gali sukelti Ku§ingo
sindromg (i§sivysto suapvaléjes veidas) ir sumazinti hormono kortizolio gamyba. Gydytojas
gali nuspresti sumazinti steroidy dozg¢ ar atidziau Jus stebéti dél nepageidaujamy reiskiniy.

- Trazodonas (vaistas depresijai gydyti), nes $j vaistg vartojant kartu su Norvir gali atsirasti
tokiy nepageidaujamy reiskiniy, kaip pykinimas, svaigimas, zemas kraujospudis ir alpimas.

- Rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei gydyti), nes vartojant kartu su Norvir, gali
pasireiksti sunkiy kepeny pazeidimy.

- Bozentanas, riociguatas (naudojamas plauciy arterijos hipertenzijai gydyti), nes Norvir gali
padidinti $io vaistinio preparato koncentracija kraujyje.

Yra kity vaisty, kuriy negalima maisyti su Norvir, nes vartojant kartu, gali sustipréti arba susilpnéti jy
poveikis. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojas turi atlikti tam tikrus tyrimus, keisti dozg ar Jus reguliariai
stebéti. Jeigu vartojate kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, taip pat zolinius preparatus, pasakykite
gydytojui. Ypa¢ svarbu pranesti, jei vartojate iy vaisty:

- amfetaming arba amfetamino darinius;

- antibiotiky (pvz., eritromicino, klaritromicino, rifabutino);

- prie§véziniy vaisty (pvz., abemaciklibo, afatinibo, apalutamido, ceritinibo, enkorafenibo,
dazatinibo, ibrutinibo, nilotinibo, venetoklakso, vinkristino, vinblastino);

- vaisty, vartojamy mazam trombocity kiekiui kraujyje gydyti (pvz., fostamatinibo);

- antikoagulianty (pvz., dabigatrano eteksilato, edoksabano, rivaroksabano, vorapaksaro,
varfarino);

- antidepresanty (pvz., amitriptilino, dezipramino, fluoksetino, imipramino, nefazadono,
nortriptilino, paroksetino, sertralino, trazodono);

- prieSgrybeliniy preparaty (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo);

- antihistamininiy preparaty (pvz., loratidino, feksofenadino);

- pries retrovirusus veikian&iy vaisty, jskaitant ZIV proteaziy inhibitorius (atazanavira,
darunavira, fosamprenavirg, indinavira, nelfinavira, tipranavirg), ne nukleozidinius
atvirkstinés transkriptazes inhibitorius (NNATTI) ir kitus (maraviroka, raltegravira);

- vaisty tuberkuliozei gydyti (bedakvilino ir delamanido);

- pries virusus veikianciy vaisty, vartojamy létinio hepatito C viruso (HCV) infekcijai
suaugusiesiems gydyti (pvz., glekaprevirg / pibrentasvira, simeprevira);

- nerimg mazinanc¢ius vaistus, buspirona;

- vaistus astmai gydyti, teofilina, salmeterolj;

- atovakvona, vaistg tam tikro tipo plauciy uzdegimui ir maliarijai gydyti;

- buprenorfing, vaistg létiniam skausmui malSinti;

- bupropiona, vaista, padedantj mesti rikyti;

- priesepilepsinius vaistus (pvz., karbamazeping, divalproeksa, lamotriging, fenitoing);

- vaistus SirdZiai (pvz., dizopiramida, meksileting ir kalcio kanaly blokatorius, pvz.,
amlodiping, diltiazemg ir nifediping);

- imuning sistema veikian¢ius vaistus (pvz., ciklosporing, takrolimuza, everolimuza);

- levotiroksing (naudojamas skydliaukés problemoms gydyti);
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- morfing ir ] ji panasius vaistus, vartojamus stipriam skausmui mal$inti (pvz., metadona,
fentanilj);

- tabletes miegui (pvz., alprazolama, zolpidemg) ir taip pat injekcinj midazolama;

- trankviliantus (pvz., haloperidolj, risperidona, tioridazing);

- kolchicing podagrai gydyti.

Kai kuriy vaisty vartoti kartu su Norvir negalima. Jie i§vardyti anks¢iau, 2 skyriuje ,,Norvir vartoti
negalima“.

Norvir vartojimas su maistu ir gérimais
Zr. 3 skyriy.
Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama
§i vaista pasitarkite su gydytoju.

Yra daug informacijos apie ritonaviro (veiklioji Norvir medziaga) vartojimg néStumo metu.
Dazniausiai néS¢iosios vartojo ritonavirg kaip vaisty sustiprintoja (farmakokinetinj sustiprintoja),
siekiant pagerinti kity proteaziy inhibitoriy farmakokinetika, praéjus trims pirmiems néstumo
ménesiams. Néra duomeny, kad Norvir didinty jgimty sklaidos sutrikimy rizika, lyginant su bendrgja
populiacija.

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

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Norvir gali sukelti galvos svaigima. Jei pasireiske Sie reiskiniai, nevairuokite ar nevaldykite
mechanizmy.

3.  Kaip vartoti Norvir

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkiteés j
gydytoja arba vaistininkg. Vartokite $j vaista kasdien, vieng arba du kartus per para su maistu.

Tikslioms 100-ty miligramy dozéms (100 arba 200 mg) supilkite visa kiekvieno paketélio turinj ant
minksto maisto (obuoliy tyrés ar vanilinio pudingo) arba sumaiSykite su nedideliu kiekiu skysc¢io
(vandens, Saltos kakavos ar pieno misinio vaikams) ir visg gautg kiekj suvartokite.

Kai reikalingas maZesnis nei 100 mg kiekis ar tarpiné dozé tarp Simty miligramuy, reikia
sumaisyti viso paketélio turinj su skysc¢iu ir tada panaudojant geriamaji dozavimo Svirksta
dozuoti reikiama kiekj mililitrais, kaip Jums liepé gydytojas.

Nurodymai, kaip vaista vartoti per maitinimo vamzdelj pateikti skyriuje ,,Kaip vartoti tikslig Norvir
milteliy geriamajai suspensijai, sumaisyty su skys¢iu, doze?*. Vaistui maiSyti naudokite vandenj ir
vartojant laikykités maitinimo vamzdelio naudojimo instrukeijy.

Rekomenduojama Norvir dozé yra:

Norvir yra naudojamas tam tikry kity anti-ZIV vaisty veikimo sustiprinimui. Jprastiné dozé, skiriama
suaugusiems, yra 1 arba 2 paket¢liai vieng arba du kartus per parg. Smulkiau aprasytas dozavimo
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rekomendacijas, jskaitant ir vaikams skirtas rekomendacijas, skaitykite prie§ ZIV veikiancio vaisto,
kartu su kuriuo vartojamas Norvir, pakuotés lapelyje.

Kokia dozg vartoti, patars gydytojas.

Norvir reikia vartoti kasdien, kad jis padéty suvaldyti ZIV, neatsizvelgiant j tai, kad jaudiatés geriau.
Jei dél salutinio poveikio Norvir negalite vartoti taip kaip paskirta, i$ karto pasakykite gydytojui. Esant
viduriavimui, gydytojas gali nuspresti dazniau Jus tikrinti.

Visada turékite pakankamai Norvir. Kai keliaujate ar gulite ligoninéje, jsitikinkite, kad Norvir uzteks,
kol gausite naujg pakuote.

Norvir milteliy geriamajai suspensijai poskonis i§lieka ilgai. Sj burnoje likusj poskonj galima
sumazinti i8kart po vaisto pavartojimo suvalgius zemés rieSuty sviesto, rieSuty ir Sokolado kremo ar
i§gérus juodyjy serbenty sirupo.

Vienu metu ruoskite tik 1 doz¢ naudodami reikiamg kiekj paketéliy. Sumais¢ miltelius su maistu ar
skys¢iu, turite visg doze¢ suvartoti per 2 valandas.

Norvir negalima maiSyti su niekuo kitu nepasitarus su gydytoju ar vaistininku.

Kaip vartoti tikslia Norvir milteliu geriamajai suspensijai (viso paketélio), sumaiSyty su maistu,
doze?

Laikykités toliau pateikty nurodymy:

1 zZingsnis. Prie§ maiSant Norvir doze,

) 2\ pasiruoskite toliau iSvardytas priemones: (zr. 1
C paveikslélj).
it
1 II

= &
| __ |I A\ 2 zingsnis. Pazitirekite recepte, kiek paketéliy
[— 1 Minkstas maistas, Jums yra paskirta, arba paskambinkite

Taurele NOMIT & ktas  obuoliy tyré ar gydytojui ar vaistininkui.
paketélis vanilinis pudingas
1 paveikslélis

3 zingsnis. Prie§ pirma karta naudodami
maiSymo taurele, iSplaukite taurele Siltu
vandeniu su indy plovikliu. I$skalaukite ir
leiskite i§dzitti.

4 zingsnis. Idékite nedidele porcija minksto
maisto (obuoliy tyrés ar vanilinio pudingo) i
taurele (Zr. 2 paveikslélj).

2 paveikslélis
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.

3 paveikslélis

4 paveikslélis

5 paveikslélis

6 paveikslélis

5 zingsnis. Atpléskite paketélj (Zr. 3
paveikslélj).

6 zingsnis. VISUS miltelius i§ paketélio
supilkite ant maisto (zr. 4 paveikslélj).

7 zingsnis. Gerai iSmaiSykite (zr. 5 paveikslélj).

8 zingsnis. Duokite pacientui porcijg.

9 zingsnis. Reikia suvalgyti VISA porcijg (zr. 6
paveikslélj). Jeigu yra milteliy likué€iy, Saukstu
dar pridékite maisto ir duokite pacientui. Reikia
suvartoti per 2 valandas.
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7 paveikslélis

10 zingsnis. Tuscig paketélj iSmeskite i Siuksliy
déze. Nuvalykite ir nusausinkite paruo§imo
vietg. ISkart i§plaukite Sauksta ir taurele Siltame
vandenyje su indy plovikliu (Zr. 7 paveikslélj).
Isskalaukite ir leiskite iSdzitti.

Kaip vartoti tikslia Norvir milteliu geriamajai suspensijai, sumaiSyty su skysc¢iu, doze?

Laikykités toliau pateikty nurodymy:

Drinkingeup 1m0 mg  Taurele
Stikliné geriamojo 10 ml Norvir maisymui

V?lvr}d.ens, pieno Svirkstas geriamujy su
misinio vaikams milteliy dangteliu

ar Saltos kakavos paketélis (-iai)

1 paveikslélis

i

t
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Ko reikia

Prie§ maisant Norvir dozg, pasiruoskite toliau
iSvardytas priemones, Zr. 1 paveikslél].

Jums kiekvienai dozei gali reikéti daugiau nei 1
paketélio. Perskaitykite paskyrimo etiketg ant
dézutés arba, jei abejojate, paskambinkite savo
gydytojui ar vaistininkui. Jeigu Jums reikia daugiau
nei 1 paketélio, pakartokite visus zingnius
kiekvienam paketéliui.

Svirksto naudojimas

Pries pirmga karta naudodami dozavimo $virksta,
iSplaukite Svirksta Siltu vandeniu ir indy plovikliu.
ISskalaukite ir leiskite iSdzitti.

Kaip suprasti skale
a. Kiekvienas mililitras (ml) pazZymétas
skai¢iumi ir ilga linija.
b. Kiekvienas 0,2 ml pazymétas trumpesne
linija tarp skaiciy.

Kaskart prie§ naudojant patikrinkite Svirksta
Reikia naudoti nauja Svirksta, jei:

e negalite SvirksSto iSvalyti

e nebeperskaitote skalés

e negalite pajudinti stimoklio

e Svirkstas yra paZeistas ar nesandarus.



6 paveikslélis

99

1 Zingnis. Pripildykite Svirksta

a. Sustumkite stimokl;j iki galo.

b. Imerkite Svirksto galg i skystj.

c. Létai traukite sttmoklj iki 10 ml Zymos, esancios
ant Svirksto (zr. 2 paveikslélj).

2 zingsnis. Jei yra burbuliuky, suvarykite juos i
SvirkSto gala

a. Laikykite $virksta galu aukstyn.

b. Kita ranka padauzykite $virkstg. Burbuliukai
subégs j virsy.

c. Patraukite stimoklj Zemyn. Tik visai neiStraukite
stamoklio.

d. Dar padauzykite Svirkstg. Tai padés susprogdinti
burbuliukus. [sitikinkite, kad visi burbuliukai yra
$virksto gale (zr. 3 paveikslélj).

3 Zingsnis. Atmatuokite skystj

a. Laikykite $virkstg nukreipta aukstyn.

b. Létai spauskite stimoklj, kol stimoklio vir§us
bus ties 9,4 ml Zyma — taip i§ Svirksto bus pasalinti
burbuliukai (zr. 4 paveikslélj).

4 zingnis. IStuStinkite Svirksta

a. Leétai stumkite stimoklj ir skystj i§ Svirksto
supilkite  mai§ymo taurele (zr. 5 paveikslélj).

5 Zingsnis. | taurele supilkite miltelius

a. Atpléskite paketéel;.
b. Supilkite visus miltelius | maiSymo taurelg.
c. Patikrinkite, ar paketélis tuscias.

Pasistenkite, kad né truputis milteliu neiSbyréty
$alia maiSymo taurelés (Zr. 6 paveikslélj).



6 zingsnis. SumaiSykite miltelius ir skystj

a. Tvirtai uzsukite dangtelj ir smarkiai kratykite

Q
/ *ﬁ“"‘ maiSymo taurele bent 90 sekundziy, kol visi
'\:k\ < gumuléliai i§nyks.
Aty /

\ b. Pazitrékite, ar nebéra gumuléliy, jei dar yra,
kratykite tol, kol jie visi iSnyks.
c. Nieko tokio, jei skystis yra drumstas.
[T T d. Palikite skystj 10 minu¢iy, kad i8nykty beveik
visi burbuliukai.
/| e. Nieko tokio, jei skysc¢io pavirSiuje matysite

keleta mazy burbuliuky (zr. 7 paveikslélj).
7 paveikslélis

7 zingsnis. UzZpildykite Svirksta

a. Sustumkite visg stimoklj j Svirksta.

b. Svirksto galg jmerkite iki pat mai§ymo taurelés
dugno.

c. Létai traukite stimoklj iki 10 ml Zymos.
Stenkités j §virkstg nepritraukti burbuliuky (zr. 8
paveikslélj).

8 paveikslélis

8 zingnis. Pasalinkite burbuliukus

a. Laikykite $virkSta galu aukstyn.

b. Kita ranka padauzykite Svirksta. Burbuliukai
subeégs j virsy.

c. Patraukite stimoklj Zemyn. Tik visai neistraukite
stumoklio.

d. Dar padauzykite Svirkstg. Tai padés susprogdinti
burbuliukus. Isitikinkite, kad visi burbuliukai yra
Svirksto virSuje (zr. 9 paveikslélj).

e. Létai stumkite stimoklj, kol ant §virksto galo
pamatysite nedidel;j kiekj skyscio.

f. Jei yra dideliy oro burbuly, skystj i§ SvirkSto
i§pilkite atgal { maiSymo taurele ir vél pakartokite
viska nuo 7 Zingsnio.

9 Zingsnis. Atmatuokite doze

a. Perskaitykite paskyrimo etikete, esancia ant
dézutés, kad suzinotuméte, kiek ml yra Jiisy doze.
Jeigu abejojate, paskambinkite savo gydytojui ar
vaistininkui.

b. Nukreipkite Svirksta ] maiSymo taurele ir 1étai
spauskite stimoklj iki reikiamos dozés mililitrais
10 paveikslélis (Zr. 10 paveikslelj).
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c. Jeigu i§stiméte per daug skyscio, pakartokite
zingsnius nuo 7 zingsnio. Pasistenkite neisSpilti
skyscio Salia maiSymo taurelés.

10 Zinsgnis. Duokite vaisto pacientui

a. Jkiskite Svirksto galg pacientui j burng palei
zanda.

b. Létai spauskite stimoklj, kad sugirdytuméte visa
doze (zr. 11 paveikslélj).

c. Visa dozé pacientui turi biiti duota per 2 valandas
nuo paketélio atidarymo.

11 paveikslélis
11 Zingsnis. (Jei reikia)

Jeigu Jums reikia vartoti daugiau nei vieng paketélj,
pakartokite procesg nuo pradziy.

12 Zingsnis. Kai baigéte

a. TusCig paketélj ir vaisty likutj i§ maiSymo
taurelés i8meskite j Siuksliy déze.

b. I§ $virksto iStraukite stiimoklj.

c. Siltu vandeniu su indy plovikliu i§plaukite
S$virksta, stimoklj ir maiSymo taurele bei dangtel;.
Perskalaukite vandeniu ir leiskite i§dzititi.

Neplaukite indaplovéje. Nuvalykite ir
nusausinkinte vieta, kur maiséte vaistus.

Ka daryti pavartojus per didele Norvir doze?

Pavartojus per daug Norvir gali pasireiksti tirpulys, perstéjimas ar dilg€iojimas. Jei pastebéjote, kad
iSgéréte daugiau Norvir negu reikéjo, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba j artimiausios ligoninés
skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Norvir

Pamirstg iSgerti doze pavartokite i$ karto prisimine. Jei jau beveik laikas kitai dozei, gerkite tik ta vieng.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Norvir

Net ir pasijut¢ geriau, nenustokite vartoti Norvir, nepasitar¢ su gydytoju. Jei vartosite Norvir taip, kaip
nurodyta, bus didelé tikimybé, kad tai atitolins atsparumo vaistui i§sivystyma.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai 1§ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
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kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Norvir, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Norvir Salutinis poveikis, vartojant jj kartu su kitais prie$ retrovirusus veikianciais vaistais, priklauso
nuo to, kokie yra kiti vaistai. Todél labai svarbu paskaityti atidziai apie Salutinius poveikius su tais
vaistais pateiktame pakuotés lapelyje.

Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

Nedaznas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny

vir§utinés ar apatinés pilvo dalies
skausmas

vémimas

viduriavimas (gali biiti sunkus)
pykinimas

paraudimas, karscio pojiitis
galvos skausmas

galvos svaigimas

gerklés skausmas

kosulys

skrandzio veiklos sutrikimas arba
nevir§kinimas

alerginés reakcijos, jskaitant odos bérima
(gali biti raudonas, i8kilus, niezintis),
sunky odos ir kity audiniy tinima
nemiga

nerimas

cholesterolio kiekio padidéjimas
trigliceridy koncentracijos padidéjimas
podagra

kraujavimas i§ skrandzio

kepeny uzdegimas bei odos ir akiy
obuoliy pageltimas

padaznéjes Slapinimasis

susilpnéjusi inksty funkcija

traukuliai (priepuoliai)

trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje
troskulys (dehidratacija)

nenormaliai gausios menstruacijos

Sirdies smugis
diabetas

sunkios ar pavojingos gyvybei odos
reakcijos, kuriy metu susidaro puslés
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dilg¢iojimo ar tirpimo jausmas rankose,
pédose ar apie lipas ir burng

silpnumas ar nuovargis

blogas skonis burnoje

nervy pazeidimas, dél kurio gali
pasireiksti silpnumas ir skausmas
niezulys

bérimas

sanariy skausmas ir nugaros skausmas

pilvo pttimas (meteorizmas)

dinges apetitas

burnos opa

raumeny skausmas, jautrumas ar
silpnumas

karscéiavimas

kiino masés maz¢jimas
laboratoriniai tyrimai:

pakite kraujo tyrimy rezultatai
(pvz., biocheminis ir bendras kraujo
tyrimas)

sumiS$imas

sunkumas sukaupiant démesj
apalpimas

neryskus matymas

ranky ir kojy tinimas

kraujosptidzio padidéjimas

mazas kraujosptdis ir alpimas atsistojus
ranky ir kojy Saltumas

spuogai

inksty funkcijos sutrikimas

sunki alerginé reakcija (anafilaksiné
reakcija)



(Stevens-Johnson sindromas, toksing o didelis cukraus kiekis kraujyje
epidermio nekrolize)

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis
. akmenys inkstuose

Pasakykite gydytojui, jei Jus pykina, vemiate ar Jums skauda pilva, nes tai gali biiti kasos uzdegimo
pozymiai. Taip pat pasakykite gydytojui, jei pasireiSké sgnariy sustingimas, maudimas ir skausmas
(ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéjo judesiai, nes tai gali biiti osteonekrozés pozymis. Taip pat zr.
2 skyriu ,,Kas Zinotina prie§ Jums ar Jasy vaikui vartojant Norvir¢.

Registruota atvejy, kai A ir B hemofilija sergantiems pacientams, vartojantiems §j vaistg ar kitus
proteaziy inhibitorius, padidéjo kraujavimai. Jeigu taip atsitikty Jums, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.

Norvir vartojusiems pacientams stebéti pakite kepeny funkcijos tyrimai, hepatitas (kepeny uzdegimas)
ir retai — gelta. Kai kurie pacientai sirgo kitomis ligomis ar vartojo kitus vaistus. Kepeny liga ar
hepatitu sergantiems asmenims $ios ligos gali pablogéti.

Stebéti raumeny skausmo, jy jautrumo ar silpnumo atvejai, ypac jei kartu su prie§ retrovirusus
veikianéiais vaistais, tarp jy proteaziy inhibitoriais ir nukleozidy analogais, buvo vartojami
cholesterolio kiekj maZinantys preparatai. Retai raumeny pazeidimai buvo sunkis (rabdomiolizé). Jei
pasireiSkia neaiskios kilmés ar ilgalaikis raumeny skausmas, jautrumas, silpnumas ar spazmai,
nutraukite vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytojg ar j artimiausios ligoninés skubios
pagalbos skyriy.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pavartojus Norvir pasireiSké bet kokie alerginés reakcijos
simptomai, pvz., bérimas, dilgéliné ar dusulys.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveiki, kreipkités j gydytoja, vaistininkg, skubios pagalbos skyriuy ligoninéje ar, jei tai skubu,
kvieskite greitaja pagalba.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] 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 saugumg.

5.  Kaip laikyti Norvir

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Norvir milteliy geriamajai suspensijai
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Norvir miltelius geriamajai suspensijai reikia laikyti Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Pastebé¢jus, kad milteliai néra smélio / balkSvai gelsvos ar geltonos spalvos, §io vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
Norvir sudétis

- Veiklioji medziaga yra ritonaviras. Kiekviename Norvir paketélyje yra 100 mg ritonaviro.
- Pagalbinés medziagos yra kopovidonas, sorbitano lauratas, koloidinis bevandenis silicio
dioksidas.

Norvir iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Norvir milteliai geriamajai suspensijai tiekiami atskirais paketéliais, kuriuose yra 100 mg ritonaviro. 30
paketéliy supakuota j dézute kartu su 1 maiSymo taurele ir 2 geriamaisiais dozavimo §virkstais.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Norvir taip pat tiekiamas kaip plévele dengtos tabletés, kuriose yra po 100 mg ritonaviro.
Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen,

Vokietija

AbbVie Logistics B.V.,
Zuiderzeelaan 53,

8017 JV Zwolle,
Nyderlandai

AbbVie S.r.l., S.R. 148

Pontina km 52 SNC,

04011 Campoverde di Aprilia (LT),
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s..0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

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

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

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

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziiirétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

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

Norédami pasiklausyti lapelio teksto arba gauti lapelio kopija <Brailio raStu>, <dideliu Sriftu> ar
<jgarsintg>, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Norvir 100 mg plévele dengtos tabletés
ritonaviras (ritonavirum)

AtidZiai perskaitykite visa $i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums ar

Jasy vaikui svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

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

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

- 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 Norvir ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jums ar Jiisy vaikui vartojant Norvir
Kaip vartoti Norvir

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Norvir

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1.  Kas yra Norvir ir kam jis vartojamas

Norvir sudétyje yra veikliosios medziagos ritonaviro. Norvir yra proteazés inhibitorius, skiriamas kartu
su kitais prie§ ZIV veikiandiais vaistais (antiretrovirusiniais vaistais) kaip vaisty sustiprintojas
(farmakokinetinis sustiprintojas), kad padéty suvaldyti ZIV infekcija. Pasitares su Jumis, gydytojas
nuspres, kuris §iy vaisty derinys Jums geriausiai tinka. Norvir kaip sustiprintojas tiesiogiai negydo ZIV,
bet padidina kity proteazés inhibitoriy kiekj kraujyje ir pagerina jy poveikj ZIV infekcijai kontroliuoti.

Norvir skiriamas vaikams nuo 2 mety, paaugliams ir suaugusiesiems, kurie yra infekuoti ZIV,
sukelian¢iu AIDS.

2.  Kas zinotina prie§ Jums ar Juasy vaikui vartojant Norvir
Norvir vartoti draudZiama

- Jeigu yra alergija ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei Norvir medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- Jeigu sergate sunkia kepeny liga.

- Jeigu dabar vartojate bet kurj i§ $iy vaisty:

- astemizola ar terfenading (daznai vartojamus alergijos simptomams gydyti — §iuos vaistus
galima jsigyti be recepto);

- amjodarong, bepridilj, dronedarona, enkainida, flekainida, propafenona, chiniding
(vartojamus nereguliariam Sirdies plakimui gydyti);

- dihidroergotaming, ergotaming (vartojamus migrenai gydyti);

- ergonoving, metilergonoving (naudojamus po gimdymo ar néStumo nutraukimo atsiradusio
stipraus kraujavimo stabdymui);

- klorazepatg, diazepamg, estazolama, flurazepama, triazolamg arba geriamajj (vartojama per
burng) midazolama (vartojamus miegui gerinti ir (ar) nerimui sumazinti);

- klozaping, pimozidg (vartojamus nenormaliy minciy ar pojuciy gydymui);

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

- lurazidong (depresijai gydyti);
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- ranolazing (Iétiniam kriitinés skausmui [anginai] gydyti);

- petiding, propoksifeng (vartojamus skausmui malSinti);

- cisapridg (vartojama kai kuriems skrandzio sutrikimams gydyti);

- simvastating, lovastating (naudojamus cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- neratinibg (vartojama krties véziui gydyti);

- lomitapidg (naudojama cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- alfuzosing (naudojama padidéjusios prostatos gydymui);

- fuzidino rugst] (naudojama bakterinéms infekcijoms gydyti);

- sildenafilj, jei sergate plauciy liga, vadinama plauciy arterine hipertenzija, dél ko pasidaro
sunku kvépuoti. Sia liga nesergantys pacientai gali vartoti sildenafilj impotencijai (erekcijos
sutrikimams) gydyti stebimi gydytojo (Zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Norvir®);

- avanafilj ar vardenafilj (vartojama erekcijos sutrikimams gydyti);

- kolchicing (vartojama podagrai gydyti), jei Jums yra inksty ir (ar) kepeny sutrikimy (zr. skyriy
,Kiti vaistai ir Norvir®);

- preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum), nes tai gali bloginti Norvir
veikimg. Jonazolé yra daznai vartojama zoliniuose preparatuose, ir Jus jg galite jsigyti patys.

Jeigu dabar vartojate kurj nors i§ Siy vaisty, klauskite gydytojo, kokj kitg vaistg galima bty vartoti, ko
gydotés Norvir.

Taip pat skyriuje ,,Kiti vaistai ir Norvir® perskaitykite vaisty sarasg, kad suzinotuméte, kokius kitus
vaistus reikia vartoti atsargiai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Norvir.

Svarbi informacija

- Jei Norvir vartojamas kartu su kitais prieSvirusiniais preparatais, svarbu jdémiai perskaityti ir
ty vaistiniy preparaty pakuotés lapelius. Juose gali buti papildomos informacijos apie
situacijas, kuomet Norvir vartoti reikéty vengti. Jei kilty klausimy dél Norvir (ritonaviro) ar
kity vaistiniy preparaty, kurie Jums paskirti, kreipkités | gydytoja ar vaistininka.

- Norvir neisgydo ZIV infekcijos arba AIDS.

- Norvir vartojantiems zmonéms vis tiek gali pasireiksti infekcinés ligos ar kiti sutrikimai,
susije su ZIV infekcija ar AIDS. Todél svarbu, kad Norvir vartojimo metu Jus stebéty

gydytojas.
Pasakykite gydytojui, jei sergate ar sirgote:

- Jeigu sirgote kepeny liga.

- Hepatitu B ar C ir gydotés keliais pries retrovirusus veikianciais vaistais, nes dél poveikio
kepenims yra didesné sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo rizika.
Gali prireikti reguliariai tirti krauja, kad biity galima jvertinti, ar kepeny funkcija normali.

- Hemofilija, kadangi gauta praneS§imy apie tai, kad pacientams, sergantiems hemofilija,
vartojantiems §io tipo vaisty (proteaziy inhibitoriy), sustipréjo kraujavimas. Sios
komplikacijos priezastis nezinoma. Norint sustabdyti kraujavima, gali tekti papildomai skirti
kraujo kreséjimga skatinanciy vaisty (VIII faktoriy).

- Erekcijos sutrikimais, nes vaistiniai preparatai vartojami erekcijos sutrikimams gydyti gali
sukelti hipotenzija ir pailgéjusia erekcija.

- Diabetu, kadangi gauta praneSimy, kad kai kuriems pacientams, vartojantiems proteaziy
inhibitorius, pasunkéjo ar pasireiske diabetas (cukrinis diabetas).

- Inksty liga, Jusy gydytojui gali prireikti perzidréti Jasy kity vaisty dozes (tokiy kaip
proteaziy inhibitoriai).

Pasakykite gydytojui, jei pasireiSké:
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- Viduriavimas ar vémimas, kurie nepraeina (ilgai trunka), nes dél to gali susilpnéti Jusy
geriamy vaisty veikimas.

- Pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas, nes tai gali buiti kasos uzdegimo (pankreatito)
pozymiai. Kai kuriems pacientams, vartojantiems Norvir, gali atsirasti rimty kasos problemy.
Pasireiskus Siems pozymiams, kuo grei¢iau praneskite gydytojui.

- Infekcijos simptomai — nedelsdami informuokite gydytoja. Kai kuriems progresuojancia

ZIV infekcija (AIDS) sergantiems pacientams pradéjus gydyma nuo ZIV, gali atsirasti
buvusiy infekcijy simptomy, net tuo atveju, jei apie jas nebuvo zinoma. Manoma, kad Sie
simptomai atsiranda, pageréjus organizmo imuninéms reakcijoms, ir organizmas gali kovoti
su Siomis infekcijomis.
Pradéjus gydyma nuo ZIV infekcijos, prie oportunistinés infekcijos taip pat gali prisidéti
autoimuniniai sutrikimai (tai buiklé, 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 ar hiperaktyvumas, nedelsiant praneskite savo gydytojui, kad buty
suteikta tinkama pagalba.

- Sanariy sustingimas, skausmas ir maudimas (ypa¢ klubo, kelio ir peties) ir pasunkéje
judesiai; pasireiSkus Siems simptomams, pasakykite gydytojui, kadangi tai gali biiti kaulinio
audinio irimo (osteonekrozés) pozymiai. Kai kuriems kelis prie§ retrovirusus veikiancius
vaistus vartojantiems pacientams gali pasireiksti §i liga.

- Raumeny skausmas, padidéjes jautrumas ar silpnumas, ypac vartojant derinius su prie$
retrovirusus veikianc¢iais vaistais, pvz., proteaziy inhibitoriais ir nukleozidy analogais. Retais
atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

- Galvos sukimasis, apsvaigimas, alpimo priepuoliai ar nenormalus Sirdies diiziai. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems Norvir, gali atsirasti pakitimy elektrokardiogramoje
(EKG). Pasakykite savo gydytojui, jei turite Sirdies yda ar laidumo sutrikimy.

- Jei turite kity klausimy apie savo sveikatg, aptarkite tai su gydytoju, kai tik galésite.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 2 mety vaikams Norvir vartoti nerekomenduojama.
Kiti vaistai ir Norvir

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Yra vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su Norvir. Sie vaistai
i$vardyti auksc¢iau, 2 skyriuje pavadinimu ,,Norvir vartoti negalima®. Toliau i§vardyti tie vaistai, kuriuos
galima vartoti tik tam tikromis aplinkybémis.

I Siuos perspéjimus reikia atsizvelgti, jei vartojate Norvir kaip kity, kartu vartojamy, vaisty sustiprintoja
(farmakokinetinj sustiprintoja).

Pasakykite gydytojui, jei vartojate kuriuos nors i toliau iSvardyty vaisty, kadangi tuo atveju
reikia specialiy atsargumo priemoniy.

- Sildenafilis ar tadalafilis impotencijai (erekcijos sutrikimams) gydyti. Gali prireikti
sumazinti $iy vaistiniy preparaty doze ir / ar vartojimo daznj, kad bty iSvengta hipotenzijos
ir pailgéjusios erekcijos. Negalima vartoti Norvir su sildenafiliu, jei Jums yra plautinés
arterijos hipertenzija (taip pat zitréti 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui
vartojant Norvir®). Pasakykite gydytojui, jei tadalafilj vartojate plauciy arterijos
hipertenzijai gydyti.

- Kolchicinas (podagrai gydyti), nes Norvir gali padidinti §io vaisto kiekj kraujyje. Norvir ir
kolchicino kartu nevartokite, jei sergate inksty ir (ar) kepeny liga (taip pat Zr. ,,Novir vartoti
negalima* auksciau).
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- Digoksinas (vaistas §irdziai gydyti). Gydytojui gali tekti pakoreguoti digoksino dozg ir
stebéti Jus tol, kol vartosite digoksing ir Norvir tam, kad biity iSvengta Sirdies sutrikimy.

- Hormoniniai kontraceptiniai preparatai, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, kadangi
Norvir gali mazinti §iy vaisty efektyvuma. Vietoj jy rekomenduojama naudoti prezervatyva
ar kitas nehormonines apsisaugojimo priemones. Taip pat gali pasireiksti nereguliarus
kraujavimas i§ gimdos, jei vartosite minéty hormoniniy kontraceptiniy preparaty kartu su
Norvir.

- Atorvastatinas ar rozuvastatinas (cholesterolio koncentracijai mazinti), kadangi Norvir
gali didinti $iy vaisty koncentracijg kraujyje. Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti
cholesterolio koncentracija mazinancius vaistus kartu su Norvir (taip pat Zr. ,,Norvir vartoti
negalima“ auksciau).

- Steroidai (pvz., deksametazonas, flutikazono propionatas, prednizolonas, triamcinolonas),
kadangi Norvir gali didinti $iy vaisty koncentracijg kraujyje, o tai gali sukelti Ku§ingo
sindromg (i§sivysto suapvaléjes veidas) ir sumazinti hormono kortizolio gamyba. Gydytojas
gali nuspresti sumazinti steroidy dozg¢ ar atidziau Jus stebéti dél nepageidaujamy reiskiniy.

- Trazodonas (vaistas depresijai gydyti), nes §] vaistg vartojant kartu su Norvir gali atsirasti
tokiy nepageidaujamy reiskiniy kaip pykinimas, svaigimas, Zemas kraujospiidis ir alpimas.

- Rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei gydyti), nes vartojant kartu su Norvir, gali
pasireiksti sunkiy kepeny pazeidimy.

- Bozentanas, riociguatas (naudojamas plauciy arterijos hipertenzijai gydyti), nes Norvir gali
padidinti $io vaistinio preparato koncentracija kraujyje.

Yra kity vaisty, kuriy negalima maisyti su Norvir, nes vartojant kartu, gali sustipréti arba susilpnéti jy
poveikis. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojas turi atlikti tam tikrus tyrimus, keisti doz¢ ar Jus reguliariai
stebéti. Jeigu vartojate kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, taip pat zolinius preparatus, pasakykite
gydytojui. Ypa¢ svarbu pranesti, jei vartojate iy vaisty:

- amfetaming arba amfetamino darinius;

- antibiotiky (pvz., eritromicino, klaritromicino, rifabutino);

- prie§véziniy vaisty (pvz., abemaciklibo, afatinibo, apalutamido, ceritinibo, enkorafenibo,
dazatinibo, ibrutinibo, nilotinibo, venetoklakso, vinkristino, vinblastino);

- vaisty, vartojamy mazam trombocity kiekiui kraujyje gydyti (pvz., fostamatinibo);

- antikoagulianty (pvz., dabigatrano eteksilato, edoksabano, rivaroksabano, vorapaksaro,
varfarino);

- antidepresanty (pvz., amitriptilino, dezipramino, fluoksetino, imipramino, nefazodono,
nortriptilino, paroksetino, sertralino, trazodono);

- prieSgrybeliniy preparaty (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo);

- antihistamininiy preparaty (pvz., loratidino, feksofenadino);

- prie§ retrovirusus veikian¢iy vaisty, jskaitant ZIV-proteaziy inhibitorius (atazanavira,
darunavira, fosamprenavira, indinavira, nelfinavira, tipranavira), nenukleozidinius
atvirkstinés transkriptazes inhibitorius (NNATTI) ir kity (maraviroka, raltegravira);

- vaisty tuberkuliozei gydyti (bedakvilino ir delamanido);

- prie§ virusus veikianCiy vaisty, vartojamy létinio hepatito C viruso (HCV) infekcijai
saugusiesiems gydyti (pvz., glekaprevira /pibrentasvira, simeprevira);

- nerimg mazinanc¢ius vaistus, buspirona;

- vaistus astmai gydyti, teofilina, salmeterolj;

- atovakvona, vaistg tam tikro tipo plauciy uzdegimui ir maliarijai gydyti;

- buprenorfing, vaistg létiniam skausmui malSinti;

- bupropiona, vaista, padedantj mesti rikyti;

- priesepilepsinius vaistus (pvz., karbamazeping, divalproeksa, lamotriging, fenitoing);

- vaistus Sirdziai (pvz., dizopiramida, meksileting ir kalcio kanaly blokatorius, pvz.,
amlodiping, diltiazemg ir nifediping);

- imuning sistema veikian¢ius vaistus (pvz., ciklosporing, takrolimuza, everolimuza);

- levotiroksing (naudojamas skydliaukés problemoms gydyti);
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- morfing ir ] ji panaSius vaistus, vartojamus stipriam skausmui malSinti (pvz., metadona,
fentanilj);

- tabletes miegui (pvz., alprazolama, zolpidemg) ir taip pat injekcinj midazolama;

- trankviliantus (pvz., haloperidolj, risperidona, tioridazing);

- kolchicing podagrai gydyti.

Kai kuriy vaisty vartoti kartu su Norvir negalima. Jie iSvardinti anksCiau, 2 skyriuje ,,Norvir vartoti
negalima“.

Norvir vartojimas su maistu ir gérimais
Norvir tabletes geriau vartoti valgant.
Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries vartodama §j
vaista pasitarkite su gydytoju.

Yra daug informacijos apie ritonaviro (veiklioji Norvir medziaga) vartojimg néStumo metu. DaZniausiai
nésciosios vartojo ritonavirg kaip vaisty sustiprintojg (farmakokinetinj sustiprintojg), siekiant pagerinti
kity proteaziy inhibitoriy farmakokinetika, praéjus trims pirmiems néS§tumo ménesiams. Néra duomeny,

kad Norvir didinty jgimty sklaidos sutrikimy rizika, lyginant su bendraja populiacija.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kidikis gali uZsikrésti
71V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Norvir gali sukelti galvos svaigimg. Jei pasireiSké Sie reiSkiniai, nevairuokite ar nevaldykite
mechanizmy.

Norvir sudétyje yra natrio

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

3.  Kaip vartoti Norvir

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Vartokite $j vaista kasdien, vieng arba du kartus per para su maistu.

‘Svarbu, kad Norvir tableté buty nuryjama visa, jos negalima kramtyti, lauzyti ar trupinti.

Rekomenduojama Norvir dozée yra:

Norvir vartojamas tam tikry kity anti-ZIV vaisty veikimo sustiprinimui. Jprasting dozé, skiriama
suaugusiems, yra 1 arba 2 tabletés vieng arba du kartus per parg. Smulkiau aprasytas dozavimo
rekomendacijas, jskaitant ir vaikams skirtas rekomendacijas, skaitykite prie§ ZIV veikiancio vaisto,

kartu su kuriuo vartojamas Norvir, pakuotés lapelyje.

Kokig dozg vartoti, patars gydytojas.
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Norvir reikia vartoti kasdien, kad jis padéty suvaldyti ZIV, neatsizvelgiant j tai, kad jauiatés geriau. Jei
del Salutinio poveikio Norvir negalite vartoti taip kaip skiriama, i§ karto pasakykite gydytojui. Esant
viduriavimui, gydytojas gali nuspresti dazniau Jus tikrinti.

Visada turékite pakankamai Norvir. Kai keliaujate ar gulite ligoninéje, jsitikinkite, kad Norvir uzteks,
kol gausite naujg pakuote.

Ka daryti pavartojus per didele Norvir doze?

Pavartojus per daug Norvir gali pasireiksti tirpulys, perstéjimas ar dilgCiojimas. Jei pastebéjote, kad
i§géréte daugiau Norvir negu reikéjo, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba j artimiausios ligoninés
skubios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti Norvir

Pamirstg iSgerti dozg, pavartokite i$ karto prisiming. Jei jau beveik laikas kitai dozei, gerkite tik tg vieng.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Norvir

Net jei jauciatés geriau, nenustokite vartoti Norvir nepasitarg su gydanéiu gydytoju. Norvir vartojimas
kaip rekomenduojama, sumazins atsparumo vaistui i§sivystymo galimybe.

4.  Galimas salutinis poveikis

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

Norvir, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Norvir $alutinis poveikis, vartojant jj kartu su kitais prie$ retrovirusus veikianciais vaistais, priklauso
nuo to, kokie yra kiti vaistai. Todél labai svarbu atidziai paskaityti apie Salutinius poveikius su tais
vaistais pateiktuose pakuotés lapeliuose.

Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny

. virSutinés ar apatinés pilvo dalies o dilgciojimo ar tirpimo jausmas rankose,
skausmas pédose ar apie liipas ir burng

. vémimas o silpnumas ar nuovargis

. viduriavimas (gali biiti sunkus) o blogas skonis burnoje

. pykinimas o nervy pazeidimas, dél kurio gali

. paraudimas, karscio pojitis pasireiksti silpnumas ir skausmas

. galvos skausmas o niezulys

. galvos svaigimas o bérimas

. gerklés skausmas o sanariy skausmas ir nugaros skausmas

. kosulys

. skrandzio veiklos sutrikimas arba
nevir§kinimas

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

. alerginés reakcijos, jskaitant odos bérima
(gali biiti raudonas, iskilus, niezintis),
sunky odos ir kity audiniy tinima

pilvo piitimas (meteorizmas)
dinggs apetitas
burnos opa
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. nemiga o raumeny skausmas, jautrumas ar
. nerimas silpnumas
. cholesterolio kiekio padidéjimas o karsciavimas
. trigliceridy koncentracijos padidéjimas o kiino masés mazéjimas
. podagra o laboratoriniai tyrimai:
° kraujavimas i§ skrandzio pakite kraujo tyrimy rezultatai
. kepeny uzdegimas bei odos ir akiy (pvz., biocheminis ir bendras kraujo
obuoliy pageltimas tyrimas)
. padaznéjes Slapinimasis ° sumiSimas
. susilpnéjusi inksty funkcija ° sunkumas sukaupiant demes]
e traukuliai (priepuoliai) . apalpimas
. trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje ° nerySkus matymas
. troSkulys (dehidratacija) i ranky ir kojy tinimas
. nenormaliai gausios menstruacijos ° kraujospuidzio padidéjimas
o mazas kraujospiidis ir alpimas atsistojus
o ranky ir kojy Saltumas
. spuogai
NedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny
. Sirdies smugis o inksty funkcijos sutrikimas
diabetas
Retas: gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 1 000 asmeny
. sunkios ar pavojingos gyvybei odos . sunki alerginé reakcija (anafilaksiné
reakcijos, kuriy metu susidaro puslés reakcija)
(Stevens-Johnson sindromas, toksiné o didelis cukraus kiekis kraujyje

epidermio nekrolize )
Daznis neZinomas: negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis
. akmenys inkstuose

Pasakykite gydytojui, jei Jus pykina, vemiate ar Jums skauda pilva, nes tai gali biti kasos uzdegimo
pozymiai. Taip pat pasakykite gydytojui, jei pasireiské sgnariy sustingimas, maudimas ar skausmas
(ypac klubo, kelio ir peties) ir pasunkéjo judesiai, nes tai gali biiti osteonekrozés pozymis. Taip pat zr.
2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ Jums ar Jusy vaikui vartojant Norvir®.

Registruota atvejy, kai A ir B hemofilija sergantiems pacientams, vartojantiems $j vaista ar kitus
proteaziy inhibitorius, padidéjo kraujavimai. Jeigu taip atsitikty Jums, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Norvir vartojusiems pacientams stebéti pakite kepeny funkcijos tyrimai, hepatitas (kepeny uzdegimas)
ir retai — gelta. Kai kurie pacientai sirgo kitomis ligomis ar vartojo kitus vaistus. Kepeny liga ar hepatitu
sergantiems asmenims §ios ligos gali pablogéti.

Stebéti raumeny skausmo, jy jautrumo ar silpnumo atvejai, ypa¢ jei kartu su prie§ retrovirusus
veikianciais vaistais, tarp jy proteaziy inhibitoriais ir nukleozidy analogais, buvo vartojami cholesterolio
kiekj mazinantys preparatai. Retai raumeny pazeidimai buvo sunkis (rabdomioliz¢). Jei pasireiskia
neaiskios kilmés ar ilgalaikis raumeny skausmas, jautrumas, silpnumas ar spazmai, nutraukite vaisto
vartojima ir nedelsdami kreipkités i gydytoja ar i artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pavartojus Norvir pasireiské bet kokie alerginés reakcijos
simptomai, pvz., bérimas, dilgéliné ar dusulys.
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Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveiki, kreipkités j gydytoja, vaistininka, skubios pagalbos skyriu ligoninéje ar, jei tai skubu,
kvieskite greitaja pagalba.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj 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 saugumag.

5.  Kaip laikyti Norvir

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Norvir vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo buteliuke, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Pastebéjus spalvos poky¢iy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Norvir sudétis

- Veiklioji medziaga yra ritonaviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
ritonaviro.

- Pagalbinés tabletés medziagos: kopovidonas, sorbitano lauratas, bevandenis kalcio-vandenilio
fosfatas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, natrio stearilfumaratas.

- Tabletés plévele sudaro: hipromeliozé, titano dioksidas, makrogolis, hidroksipropilceliuliozé,
talkas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, polisorbatas 80.

Norvir iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Norvir plévele dengtos tabletés yra baltos su kodo ,,NK* jspaudais vienoje puséje.

Norvir tabletés yra tiekiamos trijy dydziy pakuotémis:

- pakuotéje, kurioje yra 1 buteliukas su 30 tableCiy;

- pakuotéje, kurioje yra 1 buteliukas su 60 tableciy;

- sudétinéje pakuotéje, kurioje yra 3 buteliukai, kuriy kiekviename po 30 plévele dengty tableciy (90
tableciy).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Norvir taip pat tiekiamas kaip geriamoji suspensija, kurioje yra 100 mg ritonaviro.
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Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Vokietija

Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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



Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35

Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060

island Slovenska republika

Vistor AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0) 10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu

Norédami pasiklausyti lapelio teksto ar gauti lapelio kopija <Brailio rastu>, <dideliu Sriftu> ar
<jgarsintg>, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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