I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira (ritonavirum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 87,75 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Dzeltena, aptuveni 19,1 x 10,2 mm liela kapsulas formas, abpusgji izliekta, apvalkota tablete ar slipam
malam, kurai viena pusg ir iespiedums “M163”, bet otra puse ir bez iespieduma.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ritonavirs kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem ir paredzets ar HIV-1 infic&tu pacientu
(pieauguso un b&rnu, kas ir 2 gadus veci vai vecaki) arst€sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Ritonavir Viatris jalieto tadu arstu uzraudziba, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arsteéSana.
Devas

Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja lietosana
Kad ritonaviru lieto ka farmakokingtikas pastiprinataju kopa ar citiem proteazes inhibitoriem, janem
vera konkréta proteazes inhibitora zalu apraksts.

Talak min&tie HIV-1 proteazes inhibitori (PI) apstiprinati lietoSanai kopa ar ritonaviru ka
farmakokingtikas pastiprinataju noraditajas devas.

Pieaugusajiem

600 mg amprenavira divreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira divreiz diena.

300 mg atazanavira vienreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira vienreiz diena.

700 mg fosamprenavira divreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira divreiz diena.

Lopinavira un ritonavira kombin&ta zalu forma (lopinavirs/ritonavirs) 400 mg/100 mg vai 800 mg/
200 mg.

1000 mg sahinavira divreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira divreiz diena pacientiem, kuri ieprieks jau
sanémusi pretretrovirusu terapiju (ART).

Uzsakt terapiju pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi ART, pirmas 7 dienas ar 500 mg sahinavira
divreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira divreiz diena, péc tam 1000 mg sahinavira divreiz diena kopa
ar 100 mg ritonavira divreiz diena.

500 mg tipranavira divreiz diena kopa ar 200 mg ritonavira divreiz diena (pacientiem, kuri ieprieks
nav san€musi terapiju, tipranaviru nedrikst lietot kopa ar ritonaviru).



600 mg darunavira divreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira divreiz diena pacientiem, kuri ieprieks jau
sanémusi ART. DaZiem pacientiem, kuri jau ieprieks sanémusi ART, var lietot 800 mg darunavira
vienu reizi diena kopa ar 100 mg ritonavira vienu reizi diena. Sikaku informaciju par lietoSanu vienu
reizi diena pacientiem, kuri ieprieks jau saneémusi ART, skatit darunavira zalu apraksta.

800 mg darunavira vienreiz diena kopa ar 100 mg ritonavira vienreiz diena pacientiem, kuri ieprieks
nav sanémusi ART.

Beérniem un pusaudziem
Ritonaviru iesaka bérniem no 2 gadu vecuma. Talakos noradijumus par devam lasiet citu proteazes

inhibitoru zalu apraksta, kuri apstiprinati lietoSanai kopa ar ritonaviru.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ritonavirs primari tiek metabolizéts aknas, tapec tas var biit piemerots uzmanigai lietoSanai par
farmakokingtikas pastiprinataju pacientiem ar nieru mazspé&ju, nemot véra konkréto proteazes
inhibitoru, ar ko to lieto kopa. Tomér, ta ka ritonavira nieru klirenss ir niecigs, pacientiem ar nieru
darbibas trauc&jumiem nav paredzama kop&ja organisma klirensa samazinasanas. Konkr&tu
informaciju par devam pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lasiet vienlaikus lietota proteazes
inhibitora zalu apraksta (ZA).

Aknu darbibas traucéjumi

Ritonaviru ka farmakokinétikas pastiprinataju nedrikst dot pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu
(skatit 4.3. apakSpunktu). Nav veikti farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar stabiliem, smagiem
aknu darbibas trauc&jumiem (C grupa péc Child Pugh klasifikacijas) bez dekompensacijas, tapec
jaievero piesardziba, lietojot ritonaviru ka farmakokingtikas pastiprinataju, jo iesp&jams paaugstinats
vienlaikus lietota PI Iimenis. Konkré&ti ieteikumi par ritonavira ka farmakokingtikas pastiprinataja
lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ir atkarigi no proteazes inhibitora, ar ko tas tiek
lietots vienlaikus. Konkr&tu informaciju par devam $ai pacientu grupai lasiet vienlaikus lietota PI zalu
apraksta.

Ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla lietosana

Pieaugusajiem
Ritonavira ieteicama deva ir 600 mg (6 tabletes) divreiz diena (kopa 1200 mg diena) perorali.

Pakapeniska ritonavira devas palielinaSana terapijas sakuma var palidz&t uzlabot zalu panesamibu.
ArstéSana jasak ar 300 mg (3 tabletes) divreiz diend 3 dienas, péc tam deva japalielina pa 100 mg (1
tabletei) divreiz diena Iidz 600 mg divreiz diena ne ilgak ka 14 dienu laika. Pacienti nedrikst lietot
300 mg divreiz diena ilgak neka 3 dienas.

Pediatriska populacija (2 gadus veciem vai vecakiem bérniem)

Ritonavira ieteicama deva bérniem ir 350 mg/m? divreiz diena perorali, un deva nedrikst parsniegt
600 mg divreiz diena. Ritonavira sakumdevai jabiit 250 mg/m?, péc tam deva ar 2 — 3 dienu starplaiku
japalielina pa 50 mg/m? divreiz diena.

Cita zalu forma/stiprums var biit piem&rotaks lietoSanai $aja populacija.

Vecakiem b&riem ir iesp&jams uzturosas terapijas laika tabletes aizstat ar citam zalu formam.



1. tabula. Devas bérniem parejai no pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai uz
tabletém

Deva pulverim iekskigi lietojamas suspensijas | Deva tabletém

pagatavoSanai

175 mg (2,2 ml) divreiz diena 200 mg no rita un 200 mg vakara
350 mg (4,4 ml) divreiz diena 400 mg no rita un 300 mg vakara
437,5 mg (5,5 ml) divreiz diena 500 mg no rita un 400 mg vakara
525 mg (6,6 ml) divreiz diena 500 mg no rita un 500 mg vakara

Ritonaviru nav ieteicams lietot berniem Iidz 2 gadu vecumam, jo dati par zalu droSumu un efektivitati
ir nepietiekami.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Farmakokingtikas dati liecinaja, ka devas korigéSana gados vecakiem pacientiem nav nepiecie$ama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Paslaik nav pieejami specifiski dati $ai pacientu grupai un tade] specifiski ieteikumi par devu nav
sniegti. Ritonavira nieru klirenss ir niecigs, tapéc pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav
paredzama kop€ja organisma klirensa samazinasanas. Ta ka ritonavirs stipri saistas ar olbaltumiem,
maz ticams, ka to var nozimiga daudzuma izvadit ar hemodializes vai peritonealas dializes palidzibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Ritonavirs tiek metaboliz&ts un izvadits galvenokart caur aknam. Farmakokingtiskie dati liecina, ka
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu). Ritonaviru nedrikst dot pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas traucgjumi
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Ritonavira droSums un efektivitate, lietojot bérniem lidz 2 gadu vecumam, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.
LietoSanas veids

Ritonavir Viatris apvalkotas tabletes jalieto perorali kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).
Ritonavir Viatris apvalkotas tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Ritonaviru lietojot ka citu PI farmakokingtikas pastiprinataju, par kontrindikacijam lasiet vienlaikus
lietota proteazes inhibitora zalu apraksta.

Ritonaviru nedrikst lietot par farmakokin&tikas pastiprinataju vai ka pretretrovirusu Iidzekli pacientiem
ar dekompens&tu aknu slimibu.

In vitro un in vivo pétijumos pieradits, ka ritonavirs ir specigs CYP3A un CYP2D6 mediéto
biotransformaciju inhibitors. Talak mingto zalu lietoSana ir kontrindic@ta, ja tas lieto kopa ar
ritonaviru, un, ja vien nav noradits citadi, kontrindikacija pamatojas uz ritonavira sp&ju inhib&t
vienlaikus lietoto zalu metabolismu, izraisot palielinatu vienlaikus lietoto zalu kop€jo iedarbibu un
kltniski nozimigu blakusparadibu risku.



Ritonavira enzimus modulgjosa iedarbiba var bit atkariga no devas. Dazu zalu kontrindikacijas vairak
attiecinamas uz gadijumiem, kad ritonavirs tiek lietots ka pretretrovirusu Iidzeklis, nevis
farmakokingtikas pastiprinatajs (piemé&ram, rifabutinam un vorikonazolam):

2. tabula. Zales, kas ir kontrindicétas, lietojot kopa ar ritonaviru

Zalu grupa

Zales $aja grupa

Pamatojums

Vienlaikus lietoto zalu Iimenis paaugstinas vai samazinas

a-adrenoreceptoru

Alfuzosins

Paaugstinata alfuzosina koncentracija plazma, kas

antagonisti var izraisit smagu hipotensiju (skatit
4.5.apakspunktu).
Pretsapju Iidzekli Petidins, propoksiféns Paaugstinata norpetidina un propoksiféna

koncentracija plazma. Tadgjadi palielinas smaga
elposanas nomakuma vai hematologisku novirzu, vai
citu nopietnu Siem lidzekliem raksturigu
blakusparadibu risks.

Pretstenokardijas I1dzekli

Ranolazins

Paaugstinata ranolazina koncentracija plazma, tadel
var palielinaties nopietnu un/vai dzivibai bistamu
reakciju iesp&jamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pretvéza Iidzekli

Neratinibs

Paaugstinata neratiniba koncentracija plazma, kas
var palielinat smagu un/vai dzivibai bistamu
reakciju, tostarp hepatotoksicitates, raSanas risku
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Venetoklakss

Paaugstinata venetoklaksa koncentracija plazma.
Palielinats tumora lizes sindroma risks zalu
lietoSanas sakuma un devas pielagoSanas fazes laika
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Antiaritmiskie I1dzekli

Amiodarons, bepridils,
dronedarons, enkainids,
flekainids, propafenons,
hinidins

Paaugstinata amiodarona, bepridila, dronedarona,
enkainida, flekainida, propafenona, hinidina

koncentracija plazma. Tadgjadi palielinas aritmiju
vai citu nopietnu $o lidzeklu blakusparadibu risks.

Antibiotiskie Iidzekli Fuzidinskabe Paaugstinata fuzidinskabes un ritonavira
koncentracija plazma.
Pretsénisu Iidzekli Vorikonazols Vienlaiciga ritonavira (400 mg divreiz diena un

vairak) un vorikonazola lieto$ana ir kontrindicéta
vorikonazola koncentracijas samazinasanas dé|
plazma un iesp&jamas iedarbibas izzusanas dé|
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Prethistamina lidzekli

Astemizols, terfenadins

Paaugstinata astemizola un terfenadina koncentracija
plazma. Tadgjadi palielinas So Iidzeklu izraisitu
nopietnu aritmiju risks.

Pretpodagras lidzekli

Kolhicins

Pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumiem ir iesp&jamas nopietnas un/vai
dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).

Pretmikobaktériju
Iidzekli

Rifabutins

Vienlaiciga ritonavira pretretrovirusu lidzekla deva
(500 mg divreiz diend) un rifabutina lietoSana, jo
palielinas rifabutina koncentracijas seruma un
blakusparadibu, tostarp uveita risks (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ieteikumi attieciba uz ritonavira ka
farmakokingtikas pastiprinataja lietoSanu kopa ar
rifabutinu minéti 4.5. apak$punkta.

Antipsihotiskie/
neiroleptiskie lidzekli

Lurazidons

Paaugstinata lurazidona koncentracija plazma, tade]
var palielinaties nopietnu un/vai dzivibai bistamu
reakciju iesp&jamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Klozapins, pimozids

Paaugstinata klozapina un pimozida koncentracija
plazma. Tadgjadi palielinas So Iidzeklu izraisitu
nopietnu hematologisku novirzu un citu nopietnu
blakusparadibu risks.




Zalu grupa

Zales $aja grupa

Pamatojums

Vienlaikus lietoto zalu limenis paaugstinas vai samazinas

Kvetiapins Paaugstinata kvetiapina koncentracija plazma, kas
var izraisit komu. Vienlaikus lieto$ana ar kvetiapinu
ir kontrindic&ta (skatit 4.5. apakSpunktu).

Melna rudzu grauda Dihidroergotamins, Paaugstinata melna rudzu grauda atvasinajumu
atvasinajumi ergonovins, ergotamins, koncentracija plazma, kas izraisa akiitu melna rudzu
metilergonovins grauda toksicitati, tostarp asinsvadu spazmas un
i§émiju.
Kunga-zarnu trakta Cisaprids Paaugstinata cisaprida koncentracija plazma.

prokinétiskie lidzekli

Tadgjadi palielinas §1 Iidzekla izraisitu nopietnu
aritmiju risks.

Seruma lipidus
modificgjosi Iidzekli

HMG Co-A reduktazes
inhibitori

Mikrosomalas trigliceridu
parneses proteina
(MTTP) inhibitors

Lovastatins, simvastatins

Lomitapids

Paaugstinata lovastatina un simvastatina
koncentracija plazma. Tadgjadi palielinas miopatijas,
tostarp rabdomiolizes risks (skatit 4.5. apakspunktu).
Paaugstinata lomitapida koncentracija plazma (skatit
4.5. apakspunktu).

PDES5 inhibitors

Avanafils

Paaugstinata avanafila koncentracija plazma (skatit
4.4.un 4.5. apak$punktu).

Sildenafils

Kontrindice&ts, kad lietots tikai pulmonalas arterialas
hipertensijas (PAH) arstéSanai. Paaugstinata
sildenafila koncentracija plazma. Tad&jadi palielinas
ar sildenafilu saistito blakusparadibu rasanas
iesp&jamiba (tai skaita hipotensija un gibonis). Par
vienlaikus sidenafila lietoSanu pacientiem ar erektilo
disfunkciju skatit 4.4. un 4.5. apakSpunkta.

Vardenafils

Paaugstinata vardenafila koncentracija plazma
(skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

NomierinoSie/miega
lidzekli

Klorazepats, diazepams,
estazolams, flurazepams,
iekskigi lietots
midazolams un
triazolams

Paaugstinata klorazepata, diazepama, estazolama,
flurazepama, iekskigi lietota midazolama un
triazolama koncentracija plazma. Tad&jadi palielinas
So lidzeklu izraisitas parmérigas sedacijas un
elposanas nomakuma risks. (Par piesardzibu, lietojot
midazolamu parenterali, skatit 4.5. apakSpunkta)

Ritonavira limenis pazeminas

Arstniecibas augu Asinszale Asinszali (Hypericum perforatum) saturosi
preparati arstniecibas augu preparati samazinatas plazmas
koncentracijas un pavajinatas ritonavira kliniskas
iedarbibas riska dél (skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ritonavirs neizarsteé HIV-1 infekciju vai AIDS. Pacientiem, kuri sanem ritonaviru vai kadu citu
pretretrovirusu terapiju, var turpinat attistities oportiinistiskas infekcijas un citas HIV-1 infekcijas
komplikacijas.

Kad ritonaviru izmanto ka farmakokingtikas pastiprinataju kopa ar citiem PI, janem véra visi
noradijumi un bridinajumi, kas attiecas uz So konkréto PI, tapec jalasa konkréta PI zalu apraksts.

Ritonavira ka pretretrovirusu Iidzekla vai ka farmakokiné&tikas pastiprinataja lietoSana

Pacienti ar hronisku caureju vai malabsorbciju

Ja sakas caureja, ieteicama papildu uzraudziba. Salidzinosi biezi sastopama caureja arstéSanas laika ar
ritonaviru var pasliktinat ritonavira vai citu vienlaikus lietoto zalu uzsiik§anos un vajinat iedarbibu
(samazinatas lidzestibas dg€l). Ar ritonavira lietoSanu saistitd smaga un ilgstosa vemsana un/vai caureja



var ari pavajinat nieru funkciju. Pacientiem ar nieru darbibas trauc&umiem ieteicams kontrol&t nieru
darbibu.

Hemofilija

Ar proteazu inhibitoriem arstétiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem zinots par pastiprinatu
asinoS$anu, tostarp spontanam adas hematomam un hemartroz€m. DaZiem pacientiem tika papildus
ievadits faktors VIII. Vairak neka pus€ zinoto gadijumu arsté$ana ar proteazes inhibitoriem tika
turpinata vai atsakta, ja arstéSana bija partraukta. Atklata c€loniska sakariba, lai gan darbibas
mehanisms nav noskaidrots. Tap&c hemofilijas slimniekiem japaskaidro, ka ir iesp&jama pastiprinata
asino$ana.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bat saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes ITmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arst€Sanas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Pankreatits

Ja rodas par pankreatitu liecinosi kltniski simptomi (slikta diiSa, vemsana, sapes védera) vai
laboratorisko raksturlielumu novirzes (pieméram, paaugstinati seruma lipazes vai amilazes
raksturlielumi), japarbauda pankreatita diagnoze. Pacientiem, kuriem novéro §1s pazimes vai
simptomus, javeic izmekl&$ana un japartrauc ritonavira terapija, ja tiek uzstadita pankreatita diagnoze
(skatit 4.8. apakSpunktu).

lekaisigs iminreakcijas atjaunosandas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtndeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti §adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju
piemeéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums, generalizetas un/vai vietéjas mikobakteriju
izraisitas infekcijas un Pneumocystis jiroveci pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte un nepiecieSsamibas gadijuma jaording arstésana.

Imiinsistémai reaktivgjoties, ir sanemti zinojumi par autoimiinu traucgjumu (tadu ka Greivsa slimiba
un autoimiins hepatits) paradiSanos, tom&r pirmo simptomu paradisanas laiks ir mainigs, tas var biit
vairakus ménesus péc arst€Sanas uzsaksanas.

Aknu slimiba

Ritonaviru nedrikst ordinét pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu un tiem, kuri tiek arstéti ar kombing&tu pretretrovirusu terapiju,
ir palielinats smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu risks. Veicot vienlaikus B vai C hepatita
pretvirusu terapiju, lidzu, skatit o zalu zalu aprakstus.

Pacientiem ar ieprieks pastavosu aknu disfunkciju, tostarp hronisku aktivu hepatitu, ir palielinats
patologisku aknu darbibas traucéjumu sastopamibas biezums kombingtas pretretrovirusu terapijas
laika, un Sie pacienti jauzrauga atbilstosi standarta praksei. Ja Siem pacientiem ir aknu slimibas
pasliktinasanas pazimes, jaapsver arst€Sanas partraukSana vai izbeigSana.

Nieru slimiba
Ritonavira nieru klirenss ir niecigs, tapec kop€ja organisma klirensa samazinaSanas pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem nav paredzama (skatit arT 4.2. apakSpunktu).



Klmiska prakse lietojot tenofovira disoproksila fumaratu (DF), ir zinots par nieru mazspgju, nieru
darbibas trauc&jumiem, paaugstinatu kreatinina Iimeni, hipofosfatémiju un proksimalo tubulopatiju
(tai skaita Fankoni sindromu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgratinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsulteties ar arstu.

PR intervala pagarinasands

Ritonavirs daziem veseliem pieaugusajiem izraisa nelielu, asimptomatisku PR intervala pagarinasanos.
Pacientiem, kuri sanem ritonaviru un kuriem ir strukturala sirds blakusslimiba vai vadiSanas sistémas
patologijas, vai kuri sanem zales, kas, ka zinams, pagarina PR intervalu (piem&ram, verapamilu vai
atazanaviru), retos gadijumos zinots par 2. vai 3. pakapes atrioventrikularu blokadi. Sadiem
pacientiem ritonavirs jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla lietosana

Ritonaviru lietojot ka pretretrovirusu Iidzekli, janem véra talak minétie bridinajumi un noradijumi par
piesardzibu. Ritonaviru lietojot ka farmakokingtikas pastiprinataju 100 mg un 200 mg deva, nevar
uzskatit, ka talak mingtie bridinajumi un noradijumi par piesardzibu arf ir jaievero. Ritonaviru lietojot
ka farmakokingtikas pastiprinataju, janem veéra visi bridinajumi un noradijumi par piesardzibu, kas
attiecas uz konkréeto PI, tap&c jalasa konkreta PI zalu apraksta 4.4. apakspunkts, kur ir noradits, vai
talak mingta informacija ir piemé&rojama.

PDES5 inhibitori

Pacientiem, kuri sanem ritonaviru, erektilas disfunkcijas arst€Sanai Tpasi uzmanigi jaording sildenafils
vai tadalafils. Ritonavira un So zalu vienlaikus lietoSana var bitiski palielinat to koncentraciju un
izraisit blakusparadibas, pieméram, hipotensiju un ilgstoSu erekciju (skatit 4.5. apak$punktu).
Vienlaiciga avanafila vai vardenafila lietoSana kopa ar ritonaviru ir kontrindic&ta (skatit 4.3.
apakspunktu). Vienlaiciga sildenafila un ritonavira lietosana ir kontrindicéta pacientiem ar pulmonalu
arterialu hipertensiju (skatit 4.3. apakspunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori

HMG—CoA reduktazes inhibitoru simvastatina un lovastatina metabolisms ir loti atkarigs no CYP3A,
tadgjadi ritonavira vienlaikus lietoSana ar simvastatinu vai lovastatinu nav ieteicama palielinata
miopatijas, tostarp rabdomiolizes, riska d€]. Ari vienlaikus ar atorvastatinu, ko CYP3A metabolizé
mazaka mera, ritonavirs jalieto uzmanigi un mazaka deva. Kaut gan rosuvastatina eliminacija nav
atkariga no CYP3A, tomér, lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, zinots par rosuvastatina iedarbibas
pastiprinasanos. Sis mijiedarbibas mehanisms nav skaidrs, tadu tas varétu biit transportétaja inhibicijas
sekas. Lietojot vienlaikus ar ritonaviru ka farmakoking&tikas pastiprinataju vai ka pretretrovirusu
lidzekli, jalieto mazaka atorvastatina vai rosuvastatina deva. Pravastatina un fluvastatina metabolisms
nav atkarigs no CYP3A, tap&c mijiedarbiba ar ritonaviru nav paredzama. Ja indic@ta arst€Sana ar
HMG—CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatinu (skatit 4.5.
apakspunktu).

Kolhicins

Zinots, ka pacientiem, kas vienlaikus arstéti ar kolhicinu un spécigiem CYP3A inhibitoriem,
piemé&ram, ritonaviru, ir bijusas dzivibai bistamas un letalas ar mijiedarbibu saistitas reakcijas (skatit
4.3.un 4.5. apakspunktu).



Digoksins

Ipasa uzmaniba japievers, kad ritonavirs tiek ordinéts pacientiem, kuri lieto digoksinu, jo paredzams,
ka ritonavira lietoSana vienlaikus ar digoksinu paaugstinas digoksina limeni. Ar laiku paaugstinatais
digokstna ITmenis var pazeminaties (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri jau lieto digoksinu, kad tiek sakta ritonavira lietoSana, digoksina deva jasamazina lidz
pusei no pacienta normalas devas, un pacients vairakas ned€las péc vienlaicigas ritonavira un
digoksina lietoSanas sakuma janovero riipigak neka parasti.

Pacientiem, kuri jau lieto ritonaviru, kad tiek sakta digoksina lietosana, digoksina deva japalielina
lenak neka parasti. Saja perioda digoksina limenis jakontrolg intensivak neka parasti, pec
nepieciesamibas koriggjot devu, pamatojoties uz kliniskajam, elektrokardiografiskajam un digoksina
limena atradém.

Etinilestradiols

Lietojot ritonaviru terapeitiskas vai mazas devas, jaizmanto barjermetodes vai citas nehormonalas
kontracepcijas metodes, jo ritonavirs ar lielu varbiitibu mazina iedarbibu un maina dzemdes
asinoSanas veidu, kad to lieto vienlaikus ar estradiolu saturoSiem pretapauglosanas lidzekliem.

Glikokortikoidi

Vienlaiciga ritonavira un flutikazona vai citu glikokortikoidu, ko metabolizé CYP3 A4, lietoSana nav
ieteicama, ja vien iesp&jamais arst€Sanas guvums neatsver sisteémiskas kortikosteroidu iedarbibas,
tostarp Kusinga sindroma un virsnieru nomakuma, risku (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Trazodons

Ipasa uzmaniba japievers, kad ritonavirs tiek ordinéts pacientiem, kuri lieto trazodonu. Trazodons ir
CYP3A4 substrats, un paredzams, ka lietoSana vienlaikus ar ritonaviru paaugstinas trazodona limeni.
Atseviskas devas mijiedarbibas petijumos veseliem brivpratigajiem noverotas blakusparadibas ir slikta
dasa, reibonis, hipotensija un gibonis (skatit 4.5. apak§punktu).

Rivaroksabans
Palielinata asinoSanas riska dél nav ieteicams lietot ritonaviru pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Riociguats
Vienlaiciga ritonavira lietoSana nav ieteicama, jo var pastiprinaties riociguata iedarbiba (skatit
4.5. apakSpunktu).

Vorapaksars
Vienlaiciga ritonavira lietoSana nav ieteicama, jo var pastiprinaties vorapaksara iedarbiba (skatit
4.5. apakspunktu).

Bedahilins

Speécigi CYP3 A4 inhibiétaji, pieméram, proteazes inhibitori, var pastiprinat bedahilina kopgjo
iedarbibu, kas var palielinat ar bedahilinu saistito blakusparadibu risku. Tap&c no bedahilina lietosanas
kopa ar ritonaviru jaizvairas, tomer, ja ieguvums parsniedz risku, bedahilins kopa ar ritonaviru jalieto
piesardzigi. leteicams biezak parbaudit elektrokardiogrammas raditajus un transaminazu limeni (skatit
4.5. apakspunktu un bedahilina zalu aprakstu).

Delamanids

Delamanida lietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru) var
palielinat delamanida metabolita iedarbibas intensitati, un Sada palielinaSanas ir bijusi saistita ar
QTec intervala pagarinasanos. Tadel tad, ja tiek uzskatits, ka ir nepiecieSama delamanida lietoSana
vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams visu delamanida terapijas laiku loti biezi kontrolet EKG (skatit
4.5. apakspunktu un delamanida zalu aprakstu).



Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja lietosana
HIV proteazes inhibitoru mijiedarbibas raksturojums, lietojot tos kopa ar ritonaviru maza deva, ir
atkarigs no konkréta vienlaikus lietota proteazes inhibitora.

Par mehanismiem un iesp&jamajiem mehanismiem, kas saistiti ar PI mijiedarbibas raksturojumu, lasiet
4.5. apakSpunkta. Lidzu, lasiet arT konkré&to pastiprinato PI zalu aprakstu.

Sahinavirs

Par 100 mg divreiz diena lielakas ritonavira devas nedrikst lietot. Pieradits, ka liclakas ritonavira devas
ir saistitas ar palielinatu blakusparadibu sastopamibu. Vienlaiciga sahinavira un ritonavira lietoSana
izraisijusi nopietnas blakusparadibas — galvenokart diab&tisko ketoacidozi un aknu darbibas
trauc€jumus, Ipasi pacientiem ar jau esoSo aknu slimibu.

Iesp&jamas smagas hepatotoksicitates del (kas izpauzas ka aknu transaminazu Iimena
paaugstinasanas), lietojot sahinaviru/ritonaviru kopa ar rifampicinu, §Ts tris zales nedrikst lietot kopa
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Tipranavirs

Tipranavira lietoSana vienlaikus ar 200 mg ritonavira devam bijusi saistita ar zinojumiem par kliisku
hepatitu un aknu dekompensaciju, tostarp par daziem letaliem gadijumiem. Pacientiem ar hronisku B
hepatita vai C hepatita blakusinfekciju japievers ipasa uzmaniba, jo Siem pacientiem ir palielinats
hepatotoksicitates risks.

Nedrikst lietot ritonaviru mazakas devas ka 200 mg divreiz diena, jo tas var izmainit kombinacijas
efektivitates raksturojumu.

Fosamprenavirs

Fosamprenavira lietoSana kopa ar ritonaviru devas, kas parsniedz 100 mg divreiz diena, nav klmiski
parbaudita. Lielaku ritonavira devu lietosana var ietekmét §1s kombinacijas lietoSanas drosSuma
raksturojumu, tapéc tas nav ieteicams.

Atazanavirs

Vienlaiciga atazanavira lietoSana kopa ar ritonaviru devas, kas parsniedz 100 mg reizi diena, nav
klmiski parbaudita. Lielaku ritonavira devu lietoSana var ietekmét atazanavira lietoSanas droSuma
raksturojumus (ietekme uz sirdi, hiperbilirubinémija), tapec tas nav ieteicams. Tikai tad, ja atazanavirs
ar ritonaviru tiek lietots vienlaikus ar efavirenzu, var apsvert ritonavira devas palielinasanu lidz

200 mg reizi diena. Saja gadijuma nepiecie$ama stingra kliniska uzraudziba. Sikaku informaciju skatit
atazanavira zalu apraksta.

Paligvielas

Sis zales satur 87,75 mg natrija tabletg, kas ir lidzvertigi 4,4% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

So zalu maksimala dienas deva ir lidzvértiga 53% no PVO ieteiktas maksimalas natrija devas.

Uzskata, ka ritonavirs ir ar lielu natrija daudzumu. Tas 1pasi jaievero pacientiem ar zema satura natrija
dietu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja vai pretretrovirusu Iidzekla lietoSana

Ritonaviram piemit augsta afinitate pret vairakam citohroma P450 (CYP) izoformam, un tas var
nomakt oksidésanos §ada seciba: CYP3A4 > CYP2D6. Lietojot vienlaikus ritonaviru un zales, kuras
primari metabolizé galvenokart CYP3A, var palielinaties $o zalu koncentracija plazma un
pastiprinaties vai paildzinaties to terapeitiska iedarbiba un blakusparadibas. Attieciba uz atseviskam
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zalém (pieméram, alprazolamu) ritonavira inhib&josa ietekme uz CYP3A4 ar laiku var mazinaties.
Ritonaviram piemit arT augsta afinitate pret P glikoproteinu, tas var kavet So transportétajvielu.
Ritonavira kav&josa ietekme (kopa ar citiem proteazes inhibitoriem vai bez tiem) uz P-gp aktivitati ar
laiku var mazinaties (pieméram, digoksins un feksofenadins — skatit tabulu “Ritonavira ietekme uz
nepretretrovirusu zalém”). Ritonavirs var induc@t glikuronidaciju un oksidaciju ar CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 un CYP2C19, tadgjadi palielinot dazu zalu biotransformaciju, kas tiek metabolizétas Saja
loka un var samazinat So zalu sisteémisko ietekmi, kas var samazinat vai saisinat to terapeitisko
darbibu.

Svariga informacija par zalu mijiedarbibu, ritonaviru lietojot ka farmakokin&tikas pastiprinataju,
atrodama arT vienlaikus lietota proteazes inhibitora zalu apraksta.

Zales, kas ietekme ritonavira limeni

Lietojot vienlaikus ar divS§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoS$iem augu preparatiem, var
mazinaties ritonavira l[imenis seruma, jo divskautnu asinszale inducg zales metaboliz&joSos enzimus.
Tade] divskautnu asinszali saturo$us augu preparatus nedrikst lietot kombinacija ar ritonaviru. Ja
pacients jau lieto div§kautnu asinszali, tas lietoSana japartrauc un, ja iesp&jams, japarbauda virusu
Iimenis. Partraucot divSkautnu asinszales lietoSanu, var palielinaties ritonavira Iimenis. Var biit
nepiecieSams pielagot ritonavira devu. Enzimus inducgjosa iedarbiba var turpinaties vismaz 2 nedglas
pec arstéSanas partraukSanas ar divSkautnu asinszali (skatit 4.3. apakSpunktu).

Noteiktas vienlaikus lietotas zales (pieméram, delavirdins, efavirenzs, fenitoins un rifampicins) var
ietekm@t ritonavira Iimeni seruma. ST mijiedarbiba noradita zalu mijiedarbibas tabulas talak.

Zales, ko ietekme ritonavira lietoSana

Mijiedarbiba starp ritonaviru un proteazes inhibitoriem, pretretrovirusu lidzekliem, iznemot proteazes
inhibitorus, un citam nepretretrovirusu zalém noradita turpmakajas tabulas. Sis saraksts nav uzskatams
par visaptveroSu un pilnigu. Jaskata atseviskie zalu apraksti.

3. tabula. Zalu mijiedarbiba — ritonavirs ar proteazes inhibitoriem

Vienlaikus Vienlaikus lietoto zalu Ritonavira Novertetas AUC Cuin
lietotas zales deva (mg) deva (mg) zales
Amprenavirs 600 reizi 12h 100 reizi 12h Amprenavirs’? 1 64% 15 reizes

Ritonavirs paaugstina amprenavira Iimeni seruma CYP3A4 inhibicijas dél. Kliniskajos
petijumos ir apstiprinats 600 mg amprenavira divreiz diena kopa ar ritonaviru 100 mg divreiz
diena lietoSanas droSums un efektivitate. B&rniem ritonavira Skidumu iekSkigai lietoSanai
nedrikst lietot vienlaikus ar amprenavira skidumu iekskigai lietoSanai, jo pastav abu zalu
formu paligvielu izraisitas toksicitates risks. Vairak informacijas arstiem jamekle
amprenavira zalu apraksta.

Atazanavirs 300 q reizi 24h 100 reizi 24h Atazanavirs 1 86% 1 11 reizes
Atazanavirs! 1 2 reizes 1 3-7 reizes
Ritonavirs paaugstina atazanavira Iimeni seruma CYP3A4 inhibicijas d€l. Kliniskajos
pétijumos ir apstiprinats 300 mg atazanavira reizi diena kopa ar ritonaviru 100 mg reizi diena
lietoSanas drosums un efektivitate iepriek$ arstétiem pacientiem. Vairak informacijas arstiem
jamekl€ atazanavira zalu apraksta.

Darunavirs 600, viena deva 100 reizi 12h Darunavirs 1 14 reizes
Ritonavirs paaugstina darunavira limeni seruma CYP3A inhibicijas d€]. Darunaviru jalieto
kopa ar ritonaviru, lai garant€tu ta terapeitisko iedarbibu. Ritonavira devas, kas ir lielakas par
100 mg divreiz diena, kopa ar darunaviru nav pétitas. Vairak informacijas skatit darunavira
zalu apraksta.




Vienlaikus
lietotas zales

Novéertétas AUC Chin

zales

Vienlaikus lietoto zalu Ritonavira

deva (mg) deva (mg)

Fosamprenavirs

700 reizi 12h 100 reizi 12h Amprenavirs 124 reizes 1 11 reizes
Ritonavirs paaugstina amprenavira (no fosamprenavira) limeni seruma CYP3A4 inhibicijas
del. Fosamprenavirs jalieto kopa ar ritonaviru, lai nodroSinatu ta terapeitisko iedarbibu.
Kliniskajos p&tijumos ir apstiprinats fosamprenavira 700 mg divreiz diena kopa ar ritonaviru
100 mg divreiz diena lietosanas droSums un efektivitate. Par 100 mg divreiz diena lielakas
ritonavira devas kopa ar fosamprenaviru nav pétitas. Vairak informacijas arstiem jameklIe
fosamprenavira zalu apraksta.

Indinavirs

800 reizi 12h 100 reizi 12h Indinavirs? 1178%
Ritonavirs 1 72%

Indinavirs? VA

NN

NN

1 4 reizes
Ritonavirs > o

Ritonavirs paaugstina indinavira Iimeni seruma CYP3A4 inhibicijas d&l. Atbilstosas devas

$ai kombinacijai attieciba uz lietoSanas efektivitati un droSumu nav noskaidrotas. Minimalu

ieguvumu no ritonavira mediéta farmakokingtikas pastiprinajuma sasniedz ar devam, kas ir

liclakas par 100 mg divreiz diena. Vienlaicigas ritonavira (100 mg divreiz diena) un

indinavira (800 mg divreiz diena) lieto§anas gadijuma jaievero piesardziba, jo var

palielinaties nefrolitiazes risks.

400 reizi 12h 400 reizi 12h

Nelfinavirs

1250 reizi 12h 100 reizi 12h
750, viena deva 500 reizi 12h

Nelfinavirs 120-39% NN
Nelfinavirs 1 152% NN
Ritonavirs > o
Ritonavirs paaugstina nelfinavira Iimeni seruma CYP3A4 inhibicijas d&l. Atbilstosas devas
$ai kombinacijai attieciba uz lietoSanas efektivitati un droSumu nav noskaidrotas. Minimalu
ieguvumu no ritonavira mediéta farmakokingtikas pastiprinajuma sasniedz ar devam, kas ir
lielakas par 100 mg divreiz diena.

Sahinavirs

1000 reizi 12h 100 reizi 12h Sahinavirs* 1 15reizes 15 reizes
Ritonavirs - -
Sahinavirs* 117 reizes NN

Ritonavirs > >

400 reizi 12h 400 reizi 12h

Ritonavirs paaugstina sahinavira limeni seruma CYP3A4 inhibicijas dél. Sahinaviru drikst
lietot tikai kombinacija ar ritonaviru. Ritonavirs 100 mg divreiz diena kopa ar sahinaviru
1000 mg divreiz diena nodrosina sahinavira sistémisko iedarbibu 24 stundu garuma, kas ir
tada pati vai lielaka neka ta, kas tiek sasniegta ar sahinaviru 1200 mg trTs reizes diena bez
ritonavira.

Kliniskaja pétijuma ar veseliem brivpratigajiem, kura tika pétita 600 mg rifampicina, lietota
reizi diena, mijiedarbiba ar divreiz diena lietotiem 1000 mg sahinavira un 100 mg ritonavira,
1 — 5 dienas péc vienlaicigas lietosanas novéroja smagu hepatocelularu toksicitati ar
transaminazu ltmena paaugstinasanos Iidz vairak ka 20 reiz€m virs normas augsgjas robezas.
Smagas hepatotoksicitates riska dél sahinaviru/ritonaviru nedrikst nozimét lieto§anai kopa ar
rifampicinu.

Vairak informacijas arstiem jamekI€ sahinavira zalu apraksta.

Tipranavirs

500 reizi 12h 200 reizi 12h Tipranavirs 1 11 reizes 129 reizes

Ritonavirs 140% NN
Ritonavirs paaugstina tipranavira limeni seruma CYP3A inhibicijas dél. Tipranavirs jalieto
kopa ar ritonaviru maza deva, lai nodrosinatu ta terapeitisko iedarbibu. Par 200 mg divreiz
diena mazakas ritonavira devas nedrikst lietot kopa ar tipranaviru, jo tas var mainit $Is
kombinacijas efektivitati. Vairak informacijas arstiem jamekIg tipranavira zalu apraksta.
NN: Nav noteikts.
! Pamatojoties uz krusteniska p&tfjuma salidzindjumu ar tikai 400 mg atazanavira reizi diena.
2 Pamatojoties uz krusteniska pétijuma salidzinajumu ar tikai 1200 mg amprenavira divreiz diena.
3 Pamatojoties uz krusteniska p&tijuma salidzindjumu ar tikai 800 mg indinavira tris reizes diena.
4 Pamatojoties uz krusteniska p&tfjuma salidzinajumu ar tikai 600 mg sahinavira tris reizes diena.




4. tabula. Zalu mijiedarbiba — ritonavirs ar pretretrovirusu lidzekliem, iznemot proteazes

inhibitorus

Vienlaikus Vienlaikus lietoto zalu Ritonavira deva Novértetas AUC Chin

lietotas zales deva (mg) (mg) zales

Didanozins 200 reizi 12h 600 reizi 12h 2 h Didanozins 113% o

velak
Ritonaviru ieteicams lietot kopa ar uzturu, bet didanozins jalieto tuksa diisa, tapec starp So
zalu lietoSanu jabit 2,5 h. Devas maina nebiitu vajadziga.

Delavirdins 400 reizi 8h 600 reizi 12h Delavirdins' - -

Ritonavirs 150% 1 75%
Nemot véra vesturisku datu salidzinajumu, delavirdina farmakokinétiku, $kiet, ritonavirs
neietekmgja. Lietojot kombinacija ar delavirdinu, var apsvert ritonavira devas
samazinasanu.

Efavirenzs 600 reizi 24h 500 reizi 12h Efavirenzs 121%

Ritonavirs 1 17%
Efavirenzu lietojot vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli, noverota lielaka
blakusparadibu (piem&ram, reibona, sliktas diiSas, parestgzijas) un laboratorisko rezultatu
novirzu (paaugstinats aknu enzimu limenis) sastopamiba.

Maraviroks 100 reizi 12h 100 reizi 12h Maraviroks 1161 % 128%
Ritonavirs paaugstina maraviroka ITmeni seruma CYP3A inhibicijas dél. Maraviroku var
lietot kopa ar ritonaviru, lai pastiprinatu maraviroka darbibu. Vairak informacijas skatit
maraviroka zalu apraksta.

Nevirapins 200 reizi 12h 600 reizi 12h Nevirapins - -

Ritonavirs > «
Ritonavira lietoSana vienlaikus ar nevirapinu neizraisa ne nevirapina, ne ritonavira kliniski
nozimigas farmakokin@tikas parmainas.

Raltegravirs 400, viena deva 100 reizi 12h Raltegravirs | 16% 1 1%
Ritonavira lietoSana vienlaikus ar raltegraviru izraisa nelielu raltegravira limena
pazeminasanos.

Zidovudins 200 reizi 8h 300 reizi 6h Zidovudins 125% NN

Ritonavirs var ierosinat zidovudina glikuronidaciju, izraisot nelielu zidovudina limena
pazeminasanos. Devas maina nebiitu vajadziga.

NN: Nav noteikts.
!'Pamatojoties uz paralélu grupu salidzinajumu.

5. tabula. Ritonavira ietekme uz vienlaikus lietotam nepretretrovirusu zalém

Vienlaikus lietotas zales Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz
lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus
deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu

AUC Cmax

Alfai-adrenoreceptoru antagonisti

Alfuzosins

Vienlaiciga ritonavira lieto$ana ar lielu varbiitibu izraisis
alfuzosina koncentracijas paaugstinasanos plazma, tapéc ta ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amfetamina atvasinajumi

Amfetamins

Ritonavirs, lietojot to ka pretretrovirusu lidzekli, domajams,
inhibé€s CYP2D6, un rezultata paaugstinasies amfetamina un ta
atvasinajumu koncentracija. Lietojot $is zales vienlaikus ar
ritonaviru pretretrovirusu devas, ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas (skatit 4.4.
apakspunktu).




Vienlaikus lietotas zales Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz
lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus
deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu

AUC Crnax

Pretsapju lidzekli

Buprenorfins 16 reizi 24h 100 reizi 12h 1 57% 1T 77%

Norbuprenorfins 133% 1 108%

Glikuronida metaboliti © <

Petidins, propoksiféns

Fentanils

Metadons'

Morfins

Buprenorfina un ta aktiva metabolita lTmena paaugstinasanas
plazma neizraisa kliski nozimigas farmakodinamiskas izmainas
pacientiem, kuriem ir tolerance pret opioidiem. Tapéc, ja
buprenorfins un ritonavirs tiek lietots vienlaikus, So abu zalu deva
nav japielago. Ritonaviru lietojot kombinacija ar citu proteazes
inhibitoru un buprenorfinu, konkréta dozgsanas informacija
jaskatas vienlaikus lietota proteazes inhibitora zalu apraksta.
Vienlaiciga ritonavira lietosana ar lielu varbiitibu izraisis
norpetidina un propoksiféna koncentracijas paaugstinasanos
plazma, tapec ta ir kontrindiceéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Ritonavirs, lietots ka farmakokingtikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu Iidzeklis, inhibé CYP3 A4, tap&c paredzama
fentanila koncentracijas paaugstinasanas plazma. Fentanilu lietojot
vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams riipigi kontrolét terapeitisko
iedarbibu un blakusparadibas (tai skaita elpoSanas nomakumu).
S, viena deva 500 reizi 12h | 36% 138%
Lietojot vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli vai
farmakokingtikas pastiprinataju, var biit nepiecieSama lielaka
metadona deva, jo notiek glikuronidacijas indukcija. Var bt
nepiecieSams apsvért devas pielagoSanu, nemot véra pacienta
klinisko atbildreakciju pret metadona terapiju.

Ritonavira, vienlaikus lietota ka pretretrovirusu Iidzeklis vai
farmakokingétikas pastiprinatajs, izraisitas glikuronidacijas
indukcijas d€] var pazeminaties morfina limenis.

Pretstenokardijas Idzekli

Ranolazins

Ta ka ritonavirs inhib& CYP3A, ir paredzama ranolazina
koncentracijas palielinasanas. LietoSana vienlaikus ar ranolazinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antiaritmiskie lidzekli

Amiodarons, bepridils, dronedarons,
enkainids, flekainids, propafenons,
hinidins

Digoksins

Vienlaiciga ritonavira lieto§ana ar lielu varbiitibu izraisis
amiodarona, bepridila, dronedarona, enkainida, flekainida,
propafenona un hinidina koncentracijas paaugstinasanos plazma,
tapéc ta ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

0,5 viena IV 300 reizi 12h, 1 86% NN
deva 3 dienas

0,4 viena 200 reizi 12h, 122% <~
perorala deva 13 dienas

So mijiedarbibu varétu noteikt ritonavira, lietota ka pretretrovirusu
lidzeklis vai ka farmakokinétikas pastiprinatajs, izraisita P-
glikoproteina mediétas digoksina izdaliSanas parmaina.
Paaugstinatais digoksina Iimenis, kas noverots pacientiem, kuri
sanéma ritonaviru, var ar laiku pazeminaties, jo sakas indukcija
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pretastmas Itdzekli

Teofilins!

3 mg/kg reizi 8h 500 reizi 12h | 43% 132%
Lietojot kopa ar ritonaviru, CYP1A2 indukcijas d&] var bt
nepiecieSama lielaka teofilina deva.




Vienlaikus lietotas zales Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz
lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus
deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu

AUC Crnax

PretvéZa lidzekli un kinazes inhibitori

Afatinibs Viena 20 mg 200 reizi 1 48% 139%
deva 12 h/1h pirms
Viena 40 mg 200 reizi 119% 1 4%
deva 12h/vienlaiku

s
Viena 40 mg 200 reizi 111% 15%
deva 12h/6h péc

Abemaciklibs

Apalutamids

Ceritinibs

Dasatinibs, nilotinibs, vinkristins,
vinblastins

Enkorafenibs

Fostamatinibs

Kriits véza rezistences proteina (BCRP) un ritonavira izraisitas
akiitas P-gp inhibicijas dél seruma var palielinaties koncentracija.
AUC un Cpay palielinasanas pakape ir atkariga no ta, kad tiek
lietots ritonavirs. Vienlaikus lietojot afatinibu un ritonaviru,
jaievero piesardziba (skatit afatiniba ZA). NepiecieSama
uzraudziba attieciba uz afatiniba izraisitam blakusparadibam (BP).

Ritonavira izraisitas CYP3A4 inhibicijas d€] seruma var
palielinaties koncentracija.

No abemacikliba un ritonavira vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja
to vienlaiciga lietoSana tomér nepiecie$ama, ieteikumus par devu
pielagosanu skatit abemacikliba ZA. Uzraudzit BP, kas saistitas ar
abemacikliba lietoSanu.

Apalutamids ir vidgji spécigs vai spécigs CYP3 A4 induktors, un
tas var izraisit ritonavira iedarbibas mazinasanos un iesp&jamu
virusologiskas atbildes reakcijas zudumu. Lietojot kopa ar
ritonaviru, var ari paaugstinaties koncentracija seruma, radot
nopietnu blakusparadibu, ieskaitot krampju, iesp&jamibu.

Ritonavira lietoSana vienlaikus ar apalutamidu nav ieteicama.

Ritonavira izraisitas CYP3A un P-gp inhibicijas d€] seruma var
palielinaties koncentracija. Vienlaikus lietojot ceritinibu un
ritonaviru, jaieveéro piesardziba. Ieteikumus par devu pielagoSanu
skatit ceritiniba ZA. NepiecieSama uzraudziba attieciba uz
ceritiniba izraisitam BP.

Lietojot kopa ar ritonaviru, var paaugstinaties vinkristina,
vinblastina koncentracija seruma, radot potencialu palielinatam
blakusparadibu biezumam.

Lietojot kopa ar ritonaviru, var paaugstinaties koncentracija
seruma, kas var palielinat toksicitates risku, ieskaitot nopietnu
blakusparadibu, pieméram, QT intervala pagarinasanas, risku. No
enkorafeniba un ritonavira vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja
ieguvums atsver risku un ritonaviru ir nepiecieSams lietot, riipigi
jauzrauga pacientu drosiba.

Fostamatiniba un ritonavira vienlaiciga lietoSana var pastiprinat
fostamatiniba metabolita R406 iedarbibu, izraisot ar devu saistitas
blakusparadibas, piem&ram, hepatotoksicitati, neitrop&niju,
hipertensiju vai caureju. Ja $adas blakusparadibas rodas,
ieteikumus par devas samazinaSanu skatit fostamatiniba zalu
apraksta.
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Ibrutinibs

Neratinibs

Venetoklakss

Ritonavira izraisitas CYP3A inhibicijas dél seruma var
palielinaties ibrutiniba koncentracija, kas var palielinat toksicitates
risku, taja skaita art audzgja lizes sindroma risku. No ibrutiniba un
ritonavira vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja ieguvums atsver
risku un ritonaviru ir nepiecieSams lietot, ibrutiniba deva
jasamazina Iidz 140 mg un pacients riipigi janovero, vai nerodas
toksicitates pazimes.

Ritonavira izraisitas CYP3A4 inhibicijas dél seruma var
palielinaties koncentracija.

Vienlaiciga neratiniba un ritonavira lietoSana ir kontrindic&ta
nopietnu un/vai dzivibai bistamu iesp&jamu reakciju del, ieskaitot
hepatotoksicitati (skatit 4.3. apakSpunktu).

Koncentracija seruma var paaugstinaties ritonavira izraisttas
CYP3A inhibicijas d&l, ka rezultats ir palielinats tumora lizes
sindroma risks zalu lieto§anas sakuma un devas straujas
palielinasanas fazes laika (skatit 4.3. apakSpunktu un venetoklaksa
zalu aprakstu).

Pacientiem, kuri ir pabeigusi devas straujas palielinaSanas fazi, un
sanem venetoklaksu stabila dienas deva, samaziniet venetoklaksa
devu par vismaz 75%, ja tas tiek lietots vienlaicigi ar speécigiem
CYP3A inhibitoriem (noradijumus par devam skatit venetoklaksa
zalu apraksta).

Antikoagulanti

Dabigatrana eteksilats
Edoksabans

Koncentracija seruma var paaugstinaties ritonavira izraisitas P-gp
inhibicijas del. Jaapsver kliniska novérosana un/vai tieSas darbibas
peroralo antikoagulantu (direct oral anticoagulants — DOAC)
devas samazinasana, ja DOAC, kurus transporté P-gp, bet
nemetaboliz€ CYP3A4, pieméram, dabigatrana eteksilats un
edoksabans, tiek lietoti vienlaikus ar ritonaviru.

Rivaroksabans

Vorapaksars

Varfarins
S-varfarins
R-varfarins

10, vienadeva 600 reizi 12h 1 153% 155%
CYP3A un P-gp inhibicija izraisa paaugstinatu rivaroksabana
Iimeni plazma un farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas
var izraist palielinatu asinosanas risku. Tap&c nav ieteicams lietot
ritonaviru pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu.

Ritonavira izraisitas CYP3A inhibicijas dél seruma var
palielinaties koncentracija. Vorapaksara lietosana vienlaikus ar
ritonaviru nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu un
vorapaksara ZA).

5, viena deva 400 reizi 12h

1 9% 1 9%

133% -
CYP1A2 un CYP2C9 indukcija izraisa R-varfarina limena
pazeminasanos, bet, S-varfarinu lietojot kopa ar ritonaviru,
noverota maza ietekme uz farmakokingtiku. Pazeminata R-
varfarina Iimena d€l var biit pavajinata antikoagulgjosa iedarbiba,
tapec, lietojot varfarinu vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu
Iidzekli vai ka farmakokingtikas pastiprinataju, ieteicams kontrol&t
antikoagulacijas raksturlielumus.
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Pretkrampju lidzekli

Karbamazepins

Divalproekss, lamotrigins, fenitoins

Ritonavirs, lietots ka pretretrovirusu lidzeklis vai ka
farmakokingétikas pastiprinatajs, inhibé CYP3A4, tapec paredzama
karbamazepina koncentracijas paaugstinasanas plazma.
Karbamazepinu lietojot kopa ar ritonaviru, ieteicams ripigi
kontrolet terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, inducé CYP2C9 izraisito oksidé$anos un
glikuronidaciju, tapéc paredzama pretkrampju lidzekla
koncentracijas pazeminasanas plazma. Lietojot $is zales vienlaikus
ar ritonaviru, ieteicams ripigi kontrolét limeni seruma vai
terapeitisko iedarbibu. Fenitoins var pazeminat ritonavira Itmeni
seruma.

Antidepresanti

Anmitriptilins, fluoksetins, imipramins,
nortriptilins, paroksetins, sertralins

Dezipramins

Ritonavirs, lietots ka pretretrovirusu lidzeklis, inhibe CYP2D6,
tapec paredzama imipramina, amitriptilina, nortriptilina,
fluoksetina, paroksetina un sertralina koncentracijas palielinasanas.
Lietojot §is zales vienlaikus ar ritonavira pretretrovirusu devam,
ieteicams riipigi kontrol@t terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas (skatit 4.4. apaks$punkta).

100 viena 500 reizi 12h 1145% 1 22%
perorala deva

2-hidroksimetabolita AUC un Cnax Samazinajas par attiecigi 15 un
67%. Lietojot dezipraminu vienlaikus ar ritonaviru ka
pretretrovirusu lidzekli, ieteicams samazinat dezipramina devu.

Trazodons

50, viena deva 200 reizi 12h 12,4 reizes 134%
Lietojot vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli vai ka
farmakoking&tikas pastiprinataju, tika konstatéta ar trazodonu
saistito blakusparadibu sastopamibas paliclinasanas. Ja trazodonu
lieto kopa ar ritonaviru, kombinacija jalieto uzmanigi, sakot
trazodona lietoSanu ar mazako devu un kontrolgjot klinisko
atbildreakciju un panesamibu.

Pretpodagras terapija

Kolhicins

Lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ir paredzams, ka palielinasies
kolhicina koncentracija.

Zinots, ka pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem,
kuri vienlaikus arstéti ar kolhicinu un ritonaviru, spécigas
CYP3A4 un P-gp inhibicijas d¢] ir bijusas dzivibai bistamas un
letalas ar zalu mijiedarbibu saistitas reakcijas (skatit 4.3. un

4.4. apakspunktu). Skatit informaciju par kolhicina lietoSanu.

Prethistamina Iidzekli

Astemizols, terfenadins

Vienlaiciga ritonavira lieto§ana, domajams, paaugstinas astemizola
un terfenadina koncentraciju plazma, tapéc ta ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Feksofenadins

Loratadins

Ritonavirs var mainit P-glikoproteina medigto feksofenadina
izdaliSanos, ja to lieto ka pretretrovirusu Iidzekli vai ka
farmakoking&tikas pastiprinataju, izraisot paaugstinatu
feksofenadina koncentraciju. Paaugstinatais feksofenadina Iimenis
var ar laiku pazeminaties, jo sakas indukcija.

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu Iidzeklis, inhibé CYP3 A, tap&c paredzama
loratadina koncentracijas paaugstinasanas plazma. Loratadinu
lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams riipigi kontrolgt
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

Pretinfekcijas Iidzekli

Fuzidinskabe

Rifabutins'
25-0-dezacetilrifabutina metabolits

Rifampicins

Vorikonazols

Atovakvons

Vienlaiciga ritonavira lietoSana, domajams, paaugstinas gan
fuzidinskabes, gan ritonavira koncentraciju plazma, tapec ta ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

150 diena 500 reizi 12h, 1 4 reizes 12,5 reizes

1 38 reizes 1 16 reizes
Izteiktas rifabutina AUC palielinasanas dé| vienlaiciga rifabutina
un ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla lieto§ana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaks$punktu). Atsevisku PI lietoSanas gadijuma var bt
indicéta rifabutina devas samazinasana lidz 150 mg 3 reizes
nedgla, ja ritonavirs tiek lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs.
Specifiskos ieteikumus lasiet vienlaikus lietota proteazes inhibitora
zalu apraksta. Janem véra oficialie ieteikumi par pareizu
tuberkulozes arstésanu ar HIV infictiem pacientiem.

Lai gan rifampicins var inducét ritonavira metabolismu, ierobezots
datu apjoms liecina, ka tad, kad lielas ritonavira devas (pa 600 mg
divreiz diena) tiek lietotas kopa ar rifampicinu, ta papildus
inducgjosa iedarbiba (kopa ar pasa ritonavira) ir maza un augstas
devas ritonavira terapijas gadijuma tai var nebut klmiski nozimigas
ietekmes uz ritonavira limeni.

Ritonavira ietekme uz rifampicinu nav zinama.

200 reizi 12h 400 reizi 12h 1 82% 1 66%

200 reizi 12h 100 reizi 12h 139% 124%
Vienlaiciga ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla un vorikonazola
lietosana ir kontrindic€ta vorikonazola koncentracijas
samazinasanas de] (skatit 4.3. apakSpunktu). Jaizvairas no
vienlaicigas vorikonazola un ritonavira ka farmakokinétikas
pastiprinataju lieto$anas, ja vien ieguvumu un riska attiecibas
novertéjums pacientam neattaisno vorikonazola lietosanu.

Ritonavirs, lietots ka farmakokingtikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, induc€ glikuronidaciju, tapéc paredzama
atovakvona koncentracijas pazeminasanas plazma. Atovakvonu
lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams riipigi kontrol&t limeni
seruma vai terapeitisko iedarbibu.
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Bedahilins

Klaritromicins

14-OH klaritromicina metabolits

Delamanids

Eritromicins, itrakonazols

Ketokonazols

Sulfametoksazols/Trimetoprims?

Pétfjumi par mijiedarbibu ar atseviski lietotu ritonaviru nav
pieejami. Mijiedarbibas p&tijuma, kura lietoja vienreizgju
bedahilina devu un vairakas lopinavira/ritonavira devas, bija par
22 % lielaks bedahilina zemliknes laukums (area under curve,
AUC). Domajams, ka $ads pieaugums rodas ritonavira dél, un
ilgstoSas vienlaicigas lietoSanas gadijuma varétu tikt noverota
pastiprinata iedarbiba. Ar bedahilinu saistitu blakusparadibu riska
del no vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja ieguvums parsniedz
risku, bedahilins kopa ar ritonaviru jalieto piesardzigi. Ieteicams
biezak parbaudit elektrokardiogrammas raditajus un transaminazu
Imeni (skatit 4.4. apakSpunktu un bedahilina zalu aprakstu).

500 reizi 12h 200 reizi 8h 1 77% 131%

1 100% 199%
Klaritromicina plasa terapeitiska loga del pacientiem ar normalu
nieru darbibu deva nav jasamazina.
Par 1 g lielakas klaritromicina dienas devas nedrikst lietot
vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu Iidzekli vai ka
farmakokingtikas pastiprinataju. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem jaapsver klaritromicina devas samazinaSana:
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30 — 60 ml/min, deva
jasamazina pa 50%, pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir
mazaks neka 30 ml/min, deva jasamazina pa 75%.

Mijiedarbibas pétijumu rezultati par ritonavira monoterapiju nav
pieejami. Ar veseliem brivpratigajiem veikta zalu mijiedarbibas
petijuma p&c 14 dienas ilgas vienlaicigas 100 mg lielu delamanida
devu lietoSanas divreiz diena un 100 mg lopinavira un 400 mg
ritonavira devu kombinacijas lietosanas divreiz diena bija pa 30%
palielindjusies delamanida metabolita DM-6705 iedarbibas
intensitate. Ta ka DM-6705 iedarbiba ir saistita ar QTc intervala
pagarinasanas risku, tad, kad tiek uzskatits, ka delamanids jalieto
vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams visu delamanida terapijas laiku
loti biezi kontrolét EKG (skatit 4.4. apakSpunktu un delamanida
zalu aprakstu).

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, inhibé CYP3 A4, tapéc paredzama
eritromicina un itrakonazola koncentracijas palielinasanas plazma.
Lietojot eritromicinu vai itrakonazolu vienlaikus ar ritonaviru,
ieteicams riipigi kontrolét terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

200 diena 500 reizi 12h 1 3,4 reizes 155%
Ritonavirs inhibeé CYP3 A medigto ketokonazola metabolismu.
Palielinatas gastrointestinalo un aknu blakusparadibu sastopamibas
del jaapsver ketokonazola devas samazinasana, kad to lieto
vienlaikus ar ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli vai ka
farmakoking&tikas pastiprinataju.

800/160, viena 500 reizi 12h | 20%/120% <
deva

Sulfametoksazola/trimetoprima devas maina vienlaicigas
lietosanas gadijuma ar ritonavira terapiju nav vajadziga.
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Antipsihotiskie/Neiroleptiskie lidzekli

Klozapins, pimozids

Haloperidols, risperidons, tioridazins

Lurazidons

Kvetiapins

Vienlaiciga ritonavira lieto$ana ar lielu varbiitibu izraisis klozapina
vai pimozida koncentracijas palielinasanos plazma, tap&c ta ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ritonavirs, lietots ka pretretrovirusu Iidzeklis, inhibé CYP2D6,
tapec paredzama haloperidola, risperidona un tioridazina
koncentracijas palielinasanas plazma. Lietojot §1s zales vienlaikus
ar ritonavira pretretrovirusu devam, ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

Ta ka ritonavirs inhibé CYP3A, ir paredzama lurazidona
koncentracijas palielinasanas. Lietosana vienlaikus ar lurazidonu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sakara ar ritonavira izraisito CYP3 A inhibiciju tiek sagaidits, ka
kvetiapina koncentracija paaugstinasies. Vienlaikus ritonavira un
kvetiapina lietoSana ir kontrindicéta, jo tas var paaugstinat ar
kvetiapinu saistito toksicitati (skatit 4.3. apakS$punktu).

B2-agonists (ilgstosas darbibas)

Salmeterols

Ritonavirs inhibe CYP3 A4, ka rezultata paredzama izteikta
salmeterola koncentracijas palielinasanas plazma. Tadgl vienlaikus
lietoSana nav ieteicama.

Kalcija kanalu blokatori

Amlodipins, diltiazems, nifedipins

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, inhibé CYP3 A4, tapéc paredzama kalcija
kanalu blokatoru koncentracijas palielinasanas plazma. Lietojot §1s
zales vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams riipigi kontrolét
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

Endotelina receptoru antagonisti

Bosentans

Riociguats

Vienlaiciga bosentana un ritonavira lietoSana var paaugstinat
bosentana maksimalo lidzsvara koncentraciju (Cmax) un laukumu
zem koncentracijas-laika liknes (AUC).

Ritonavira izraisitas CYP3A un P-gp inhibicijas d€] seruma var
palielinaties koncentracija. Riociguata lietoSana vienlaikus ar
ritonaviru nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu un

riociguata ZA).

Melna rudzu grauda atvasinajumi

Dihidroergotamins, ergonovins,
ergotamins, metilergonovins

Vienlaiciga ritonavira lietoSana ar lielu varbiitibu izraisTs
paaugstinatu melna rudzu grauda atvasinajumu koncentraciju
plazma, tapéc ta ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaks$punktu).

Kunga-zarnu trakta prokinétiskie
Iidzekli

Cisaprids

Vienlaiciga ritonavira lietosana ar lielu varbiitibu izraisis
paaugstinatu cisaprida koncentraciju plazma, tapec ta ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunkta).
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HCY tiesas darbibas pretvirusu
Iidzekli

Glekaprevirs/pibrentasvirs

Koncentracija seruma var bt paaugstinata ritonavira izraisitas P-
glikoproteina, BCRP un OATP1B inhibicijas d&l.

Glekaprevira/pibrentasvira vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru nav
ieteicama palielinata ALAT limena paaugstinasanas riska dgl, kas
saistits ar paaugstinatu glekaprevira iedarbibu.

HCYV proteazes inhibitori

Simeprevirs

200 reizi diena 100 reizi 12h 1 7,2 reizes 14,7 reizes
Ritonavirs paaugstina simeprevira koncentraciju plazma CYP3A4
inhibicijas del. Ritonavira un simeprevira vienlaikus lietoSana nav
ieteicama.

HMG Co-A reduktazes inhibitori

Atorvastatins, fluvastatins, lovastatins,
pravastatins, rosuvastatins, simvastatins

Paredzams, ka HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, kas ir stipri
atkarigi no CYP3 A metabolisma, pieméram, lovastatinam un
simvastatinam, bis stipri paaugstinata koncentracija plazma, kad
tos lietos vienlaicigi ar ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli vai ka
farmakokingtikas pastiprinataju. Paaugstinata lovastatina un
simvastatina koncentracija var pacientiem radit noslieci uz
miopatijam, tostarp rabdomiolizi, tapec So zalu kombinacija ar
ritonaviru ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Atorvastatina
metabolisms ir mazak atkarigs no CYP3A. Kaut gan rosuvastatina
eliminacija nav atkariga no CYP3A, tomér, lietojot vienlaicigi ar
ritonaviru, zinots par rosuvastatina iedarbibas pastiprinasanos. Sis
mijiedarbibas mehanisms nav skaidrs, tacu tas var€tu biit
transportétaja inhibicijas sekas. Lietojot kopa ar ritonaviru ka
farmakokingtikas pastiprinataju vai ka pretretrovirusu lidzekli,
jaizmanto mazakas iesp&jamas atorvastatina vai rosuvastatina
devas. Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav atkarigs no
CYP3A, un mijiedarbiba ar ritonaviru nav paredzama. Ja ir
indicéta arstéSana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams
lietot pravastatinu vai fluvastatinu.

Hormonalie pretapaugloS$anas lidzekli

Etinilestradiols

50 pg viena 500 reizi 12h | 40% 132%

deva

Etinilestradiola koncentracijas pazeminasanas dél jaapsver
barjermetozu vai citu nehormonalu kontracepcijas metozu
izmanto$ana, ja vienlaikus tiek lietots ritonavirs ka pretretrovirusu
lidzeklis vai ka farmakokinétikas pastiprinatajs. Ritonavirs ar lielu
varbiitibu mainis dzemdes asinoSanas raksturojumu un mazinas
estradiolu saturoso pretapauglosanas Iidzeklu efektivitati (skatit
4.4. apakspunktu).

Imiinsupresanti

Ciklosporins, takrolims, everolims

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, inhibé CYP3 A4, tapéc paredzama
ciklosporina, takrolima vai everolima koncentracijas
paaugstinasanas plazma.

Lietojot §1s zales vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams ripigi
kontrolét terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.
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Vienlaikus lietotas zales

Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz

lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus

deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu
AUC Crnax

Seruma lipidus modificéjosi idzekli

Lomitapids

CYP3A4 inhibitori pastiprina lomitapida darbibu, turklat spécigi
inhibitori darbibu pastiprina apméram 27 reizes. Ritonavira
izraisitas CYP3A inhibicijas d€l tiek paredzgets, ka paaugstinasies
lomitapida koncentracija. Ritonavira vienlaiciga lietoSana ar
lomitapidu ir kontrindic@ta (skatit informaciju par lomitapida
ordingsanu) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fosfodiesterazes (PDES) inhibitori

Avanafils

Sildenafils

Tadalafils

Vardenafils

50, viena deva 600 reizi 12h 1 13 reizes 12,4 reizes

Avanafila lietoSana kopa ar ritonaviru ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

100, viena deva 500 reizi 12h 1 11 reizes 1 4 reizes
Vienlaiciga sildenafila - erektilas disfunkcijas arst€sanai, un
ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla vai ka farmakokinétikas
pastiprinataja lietoSana javeic piesardzigi, un nekados apstaklos
sildenafila deva nedrikst parsniegt 25 mg 48 stundas (skatit art 4.4.
apakSpunktu). Vienlaiciga sildenafila un ritonavira lietosana ir
kontrindicéta pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju
(skatit 4.3. apakSpunktu).

20, viena deva 200 reizi 12h 1 124% —
Vienlaiciga tadalafila - erektilas disfunkcijas arst€Sanai, un
ritonavira ka pretretrovirusu Iidzekla vai ka farmakokingtikas
pastiprinataja lietoSana javeic piesardzigi samazinata deva,
neparsniedzot 10 mg tadalafila 72 stundas un pastiprinati uzraugot,
vai nerodas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju tadanafils tiek
lietots vienlaikus ar ritonaviru, skatit tadanafila zalu aprakstu.

5, viena deva 600 reizi 12h 1 49 reizes 1 13 reizes

Vardenafila lieto§ana kopa ar ritonaviru ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Sedativie/miega lidzekli

Klorazepats, diazepams, estazolams,
flurazepams, iekskigi un parenterali
lietots midazolams

Ir liela varbiitiba, ka vienlaiciga ritonavira lietoSana var
paaugstinat klorazepata, diazepama, estazolama un flurazepama
koncentraciju plazma, tapec ta ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakspunktu). Midazolamu plasi metabolizé CYP3A4. Lietosana
vienlaikus ar ritonaviru var izraisit stipru §1 benzodiazepina
koncentracijas palielinasanos. Nav veikti mijiedarbibas petjjumi
ritonavira un benzodiazepinu vienlaicigas lietosanas gadijuma.
Nemot véra datus par citiem CYP3A4 inhibitoriem, paredzams, ka
midazolama koncentracija plazma biis nozimigi lielaka iekskigi
lietota midazolama gadijuma. Tapéc ritonaviru nedrikst lietot
vienlaikus ar iekskigi lietotu midazolamu (skatit 4.3. apakSpunktu),
un jaievero piesardziba, ritonaviru lietojot vienlaikus ar parenterali
ievaditu midazolamu. Dati par parenterali ievadita midazolama
lietosanu vienlaikus ar citiem proteazes inhibitoriem liecina par
iespgjamu midazolama Iimena paaugstinasanos plazma 3 — 4
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Vienlaikus lietotas zales

Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz

lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus

deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu
AUC Crnax

Triazolams

Petidins

Norpetidina metabolits

Alprazolams

Buspirons

reizes. Ja ritonaviru lieto vienlaikus ar parenterali ievaditu
midazolamu, tas jadara intensivas apriipes nodala vai lidzigos
apstaklos, kas nodrosina ciesu klinisku uzraudzibu un atbilstosu
medicinisku arsté$anu elpo$anas nomakuma un/vai paildzinatas
sedacijas gadijuma. Jaapsver midazolama devas pielagosSana, ipasi
gadijumos, kad tiek lietots vairak par vienu midazolama devu.

0,125 vienadeva 200,4 devas  1>20reizes 1 87%
Vienlaiciga ritonavira lieto§ana ar lielu varbiitibu paaugstinas
triazolama koncentraciju plazma, tapéc ta ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).

50, viena 500 reizi 12h | 62% 159%
perorala deva

147% 1 87%
Petidina un ritonavira lietoSana ir kontrindicéta paaugstinatas
metabolita — norpetidina — koncentracijas d€l, kuram piemit gan
atsapinosSa, gan CNS stimulgjosa darbiba. Paaugstinata norpetidina
koncentracija var palielinat ietekmes risku uz CNS (pieméram,
krampjus), skatit 4.3. apakSpunktu.

1, viena deva 200 reizi 12,5 reizes >
12h, 2 dienas
500 reizi 12h, | 12% 1 16%
10 dienas

P&c ritonavira lietoSanas sakSanas alprazolama metabolisms tika
nomakts. P&c ritonavira lietosanas 10 dienas netika novérota
nekada inhibgjosa ietekme uz ritonaviru. Piesardziba jaievéro
dazas pirmas dienas, kad alprazolams tiek lietots vienlaikus ar
ritonaviru ka pretretrovirusu lidzekli vai ka farmakokingtikas
pastiprinataju, péc tam sakas alprazolama metabolisma indukcija.

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu Iidzeklis, inhibé CYP3 A, tap&c paredzama
buspirona koncentracijas paaugstinasanas plazma. Buspironu
lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams riipigi kontrol&t
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

Miega zales

Zolpidems

5 200,4 devas  128% 122%

Zolpidemu un ritonaviru drikst lietot vienlaicigi, uzmanigi
kontrolgjot, vai nerodas parmériga sedacija.

Smeékéesanas atmeSana
Bupropions

150 100 reizi 12h | 22% 421%
150 600 reizi 12h I 66% 4 62%
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Vienlaikus lietotas zales

Vienlaikus Ritonavira Ietekme uz Ietekme uz

lietoto zalu deva (mg) vienlaikus vienlaikus

deva (mg) lietoto zalu lietoto zalu
AUC Crnax

Bupropionu primari metabolizé CYP2B6. Lietojot bupropionu
vienlaicigi ar atkartotam ritonavira devam, ir paredzams, ka
pazeminasies bupropiona Iimenis. Uzskata, ka §1 iedarbiba parada
bupropiona metabolisma indukciju. Tomér, ta ka ritonavirs ari
inhibeé CYP2B6 in vitro, ieteicamo bupropiona devu nevajag
parsniegt. Pretstata ilgstoSai ritonavira lietoSanai, p&c Tslaicigas
mazu ritonavira devu (200 mg divreiz diena 2 dienas) lictoSanas
nebija nozimigas mijiedarbibas ar bupropionu, kas liecina, ka
bupropiona koncentracija var samazinaties vairakas dienas p&c
vienlaicigas ritonavira lietoSanas sakSanas.

Steroidi

Inhalgjams, injic€jams vai intranazali
ievadams flutikazona propionats,
budezonids vai triamcinolons

Deksametazons

Prednizolons

Pacientiem, kuri sanéma ritonaviru un inhal&amo vai intranazalo
flutikazona propionatu, zinots par sisteémisku kortikosteroidu
iedarbibu, tostarp par Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu
(ieprieks mingtaja petjjuma konstatéts, ka kortizola limenis plazma
pazeminajas pa 86%); 11dziga iedarbiba iesp&jama arT ar citiem
kortikosteroidiem, ko metabolizé CYP3A, piem&ram, ar
budezonidu un triamcinolonu. Tap&c vienlaiciga ritonavira ka
pretretrovirusu Iidzekla vai ka farmakokinétikas pastiprinataja un
So glikokortikoidu lietoSana nav ieteicama, ja vien iesp&jamais
arstéSanas guvums neatsver sist€émiskas kortikosteroidu iedarbibas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaapsver glikokortikoidu devas
samazinasana, ripigi kontrolgjot, vai neparadas lokala un
sisteémiska iedarbiba, vai jasak lietot glikokortikoids, kas nav
CYP3A4 substrats (pieméram, beklometazons). Turklat
glikokortikoidu lieto§anas partraukSanas gadijuma var biit
nepiecieSama pakapeniska devas samazinaSana ilgaka laika
perioda.

Ritonavirs, lietots ka farmakokingtikas pastiprinatajs vai ka
pretretrovirusu lidzeklis, inhibé CYP3A, tapéc paredzama
deksametazona koncentracijas paaugstinasanas plazma.
Deksametazonu lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams ripigi
kontrol&t terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas.

20 200 reizi 12h 1 28% 1 9%
Prednizolonu lietojot vienlaikus ar ritonaviru, ieteicams ripigi
kontrolét terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas. Metabolita
prednizolona AUC péc 4 un 14 ritonavira lietoSanas dienam
palielinajas attiecigi pa 37% un 28%.

Vairogdziedzera hormonu
aizstajterapija

Levotiroksins

Ir zinots par p&cregistracijas gadijumiem, kas liecina par
potencialu mijiedarbibu starp ritonaviru saturoSiem lidzekliem un
levotiroksinu. Pacientiem, kas arstéti ar levotiroksinu, vismaz
pirmo menesi p&c ritonavira terapijas uzsaksanas un/vai beigSanas
jakontrol@ tiroidstimul&josais hormons (TSH).

NN: Nav noskaidrots.
! Pamatojoties uz paralélu grupu salidzinajumu
2 Sulfametoksazols tika lietots kopa ar trimetoprimu.

Ir zinojumi par ietekmi uz sirdi un nervu sist€ému, lietojot ritonaviru vienlaikus ar dizopiramidu,
meksiletinu un nefazodonu. Nevar izsleégt zalu mijiedarbibas iespgjamibu.
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Papildus iepriek§ mingtajai mijiedarbibai janem v&ra ari pastiprinatas terapeitiskas un toksiskas
iedarbibas varbiitiba, vienlaikus lietoto zalu saistiSanas aizstasanas d¢l ar olbaltumvielam, jo ritonavirs
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja lietoSana

Svariga informacija par zalu mijiedarbibu, ritonaviru lietojot ka farmakokin&tikas pastiprinataju,
atrodama arT vienlaikus lietoto proteazes inhibitoru zalu apraksta.

Protonu sitkna inhibitori un Hr-receptoru antagonisti

Protonu siikna inhibitori un H,-receptoru antagonisti (piem&ram, omeprazols vai ranitidins) var
samazinat vienlaicigi lietoto proteazes inhibitoru koncentraciju. Specifisku informaciju par vienlaicigi
lietotu skabi samazinoSu lidzek]u ietekmi skatit vienlaicigi lietota proteazes inhibitora zalu apraksta.
Balstoties uz mijiedarbibas p&tijjumiem ar ritonaviru vienlaikus lietotiem proteazes inhibitoriem
(lopinavirs/ritonavirs, atazanavirs), vienlaiciga omeprazola vai ranitidina lietoSana biitiski neietekmé
ritonavira ka farmakokingtikas pastiprinataja efektivitati, neraugoties uz nelielam iedarbibas izmainam
(apméram 6 — 18%)).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gratnieciba

Gritniecibas laika ar ritonaviru arstéts liels griitniecu skaits (6100 dzivi dzimusie), no kuriem

2800 dzivi dzimusie tika paklauti ietekmei pirmaja trimestri. Sie dati parsvara attiecas uz iedarbibu,
kad ritonavirs tika lietots kombingta terapija, bet mazakas devas, neka terapeitiskas, ka
farmakokingtikas pastiprinatajs citiem PI. Sie dati neliecina par biezakiem iedzimtiem defektiem,
salidzinot ar sastopamibu, kas noverota kopgjas populacijas iedzimtu defektu uzraudzibas sist€mas.
Dati par dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja ir kliniskas

indikacijas, ritonaviru var lietot griitniecibas laika.

Ritonavirs nelabvéligi mijiedarbojas ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (PKL). Tap&c
arst€Sanas laika jaizmanto alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode.

BaroSana ar krati

lerobezoti publicétie dati pierada, ka ritonavirs izdalas cilvéka piena.

Nav informacijas par ritonavira ietekmi uz zidainiem, kas baroti ar kriiti, vai zalu ietekmi uz piena
razo$anu. Nemot véra iesp&jamos riskus (1) HIV transmisijai (HIV negativiem zidainiem), (2) virusa
rezistences attistibai (HIV pozitiviem zidainiem) un (3) nopietnam blakusparadibam zidainiem, kas
baroti ar kriiti, sievietem ar HIV, kas licto ritonaviru, nav ieteicams barot savus b&rnus ar kriti.

Fertilitate

Dati par ritonavira ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. PEtjjumos ar dzivniekiem nenovéroja
nelabveligu ritonavira ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Reibonis ir
zinama blakusparadiba, kas janem veéra, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja lietosana

Blakusparadibas, kas saistitas ar ritonavira ka farmakokingtikas pastiprinataja lietoSanu, ir atkarigas no
konkréta vienlaikus lietota PI. Informaciju par blakusparadibam meklgjiet konkréta vienlaikus lietota
PI zalu apraksta.

Ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla lietosana

Blakusparadibas pieaugusiem pacientiem no kliniskiem pétijumiem un pécregistracijas pieredzes

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma ritonaviru monoterapija vai kombinacijas
ar citam pretretrovirusu zalém, bija kunga-zarnu trakta trauc&jumi (tai skaita caureja, slikta dusa,
vemsana, sapes védera (augsdala, apaksdala)), neirologiski traucgjumi (tai skaita parestézija un mutes
parestézija) un nogurums/nespeks.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zinots par talak min&tajam vidgji smagam vai smagam blakusparadibam ar iesp&jamu vai varbitgju
saistibu ar ritonavira lietosanu. Katra sastopamibas grupa blakusparadibas noraditas smaguma pakapes
samazinasanas seciba: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti
(= 1/10 000 lidz < 1/1000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Blakusparadibas, kuram noradits, ka nav zinams sastopamibas biezums, tika atklatas pecregistracijas
uzraudzibas laika.

6. tabula. Blakusparadibas pieaugu$iem pacientiem kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas
perioda

Organu sistemu klase BieZums Blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Samazinats leikocitu skaits, pazeminats
traucgjumi hemoglobins, samazinats neitrofilu skaits,
palielinats eozinofilo leikocitu skaits,
trombocitopénija
Retak Palielinats neitrofilu skaits
Imiinas sistémas traucgjumi Biezi Paaugstinata jutiba tostarp natrene un sejas tliska
Reti Anafilakse
Vielmainas un uztures traucgjumi Biezi Hiperholesterinémija, hipertrigliceridémija,

podagra, tiiska un periféra tiiska, dehidratacija
(parasti saistita ar kunga-zarnu trakta

simptomiem)
Retak Cukura diabéts
Reti Hiperglikémija
Nervu sist€émas traucg&jumi Loti biezi Garsas sajiitas traucgjumi, mutes un perifera
parestézija, galvassapes, reibonis, periféra
neiropatija
Biezi Bezmiegs, trauksme, apjukums, uzmanibas

traucgjumi, gibonis, krampji
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Organu sistemu klase

BieZums

Blakusparadibas

Acu bojajumi Biezi Neskaidra redze
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Miokarda infarkts
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Biezi Hipertensija, hipotensija, tai skaita ortostatiska

hipotensija, periféra salSanas sajtita

Elposanas sist€mas traucgjumi, kriiSu
kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Faringits, orofaringealas sapes,
klepus

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera (augsdala un lejasdala), slikta
daisa, caureja (tai skaita smaga ar elektrolitu
Iidzsvara trauc€jumiem), vemsana, gremosanas
traucgjumi

Biezi Anoreksija, védera piiSanas, mutes Cilas,
asino$ana no kunga-zarnu trakta,
gastroezofagala refluksa slimiba, pankreatits

Aknu un/vai zults izvades sist€mas Biezi Hepatits (tai skaita paaugstinats ASAT, ALAT,

traucgjumi

GGT limenis), asinis paaugstinats bilirubina
Iimenis (tai skaita dzelte)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Biezi

Reti

Nieze, izsitumi (tai skaita eritematozi un
makulopapulari)

Akne

Stivensa — Dzonsona sindroms, toksiska
epidermala nekrolize (TEN)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€émas bojajumi

Loti biezi

Artalgija un muguras sapes

Biezi Miozits, rabdomiolize, mialgija, miopatija,
paaugstinats KFK limenis
Nieru un urtnizvades sist€émas Biezi Pastiprinata urinacija, nieru darbibas traucgjumi
traucgjumi (pieméram, oliglirija, paaugstinats kreatinina
limenis)
Retak Akiita nieru mazspgja
Nav zinami Nefrolitiaze
Reproduktivas sisteémas traucgjumi un | Biezi Menoragija

kriits slimibas

Vispargji traucg€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, tai skaita asténija, pietvikums,
karstuma sajtita

Biezi Drudzis, kermena masas samazinasanas
Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats amilazes limenis, pazeminats briva
un kopgja tiroksina Itmenis
Retak Paaugstinats glikozes ITmenis, paaugstinats

magnija limenis, paaugstinats sarmainas
fosfatazes limenis
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kuri sanem ritonaviru monoterapijas veida vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem, nov@rota aknu transaminazu limena paaugstinasanas, piecas reizes parsniedzot normas
augsg€jo robezu, klinisks hepatits un dzelte.

Vielmainas parametri

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Imiinsisteémai
reaktivgjoties, ir sanemti zinojumi par autoimiinu traucgjumu (tadu ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits) paradiSanos, tomér pirmo simptomu paradiSanas laiks ir mainigs, tas var biit vairakus
ménesus pec arsteéSanas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sanem ritonaviru, noveérots pankreatits, ar1 pacientiem, kuriem attistijas
hipertrigliceridémija. Dazi gadijumi beigusies letali. Pacientiem ar progresgjusu HIV slimibu var bt
palielinata trigliceridu I[imena un pankreatita risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei

(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Ritonavira drosSuma profils b&rniem no 2 gadu vecuma ir lidzigs tam, kads noveérots picaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Iigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Informacija par akiitu ritonavira pardoze&Sanu cilvekiem ir ierobeZota. Viens pacients kltniskos
petijumos lietoja ritonaviru 1500 mg diena 2 dienas un zinoja par parestéziju, kas izzuda, samazinot
devu. Zinots par nieru mazspg€jas gadijumu ar eozinofiliju.

Dzivniekiem (zurkam un pelém) noveérotas toksicitates pazimes bija aktivitates mazinasanas, ataksija,
dispnoja un trice.

Arstesana

Ritonavira pardoz&sanas gadijuma specifiska antidota nav. Ritonavira pardozesanas arst€Sanai jaietver
vispargji uzturosi pasakumi, tostarp dzivibai svarigo organu darbibas kontrole un pacienta kliniska
stavokla noverosana. Nemot véra zalu skidibas TpasSibas un transintestinalo eliminaciju, arstgjot
pardozesanu, ieteicams veikt kunga skalo$anu un lietot aktivéto ogli. Ta ka ritonavirs tiek plasi
metaboliz&ts aknas un plasi saistas ar olbaltumiem, dialize nenodro§ina nozimigu zalu izvadi no
organisma.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sistémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JO5A EO03.

Ritonavira ka farmakokinétikas pastiprinataja lietoSana

Ritonavira izraisita farmakokingtikas pastiprinasana pamatojas uz ritonavira ka spéciga CYP3A
medi€ta metabolisma inhibitora darbibu. Pastiprinasanas pakape ir saistita ar vienlaikus lietota
proteazes inhibitora metabolisma celu un vienlaikus lietota proteazes inhibitora ietekmi uz ritonavira
metabolismu. Maksimala vienlaikus lietota proteazes inhibitora metabolisma inhibicija parasti tiek
sasniegta ar 100 mg ritonavira diena vai ar 200 mg ritonavira divreiz diena un ta ir atkariga no
vienlaikus lietota proteazes inhibitora. Papildus informaciju par ritonavira ietekmi uz vienlaikus lietota
proteazes inhibitora metabolismu skatiet konkréta vienlaikus lietota PI zalu apraksta 4.5. apakSpunkta.

Ritonavira ka pretretrovirusu lidzekla lietoSana

Ritonavirs ir perorali aktivs peptidomimétisks HIV—1 un HIV-2 aspartilproteazes inhibitors. HIV
proteazes nomaksana padara enzimu nespgjigu parveidot gag—pol poliproteina prieksteci, kas noved
pie morfologiski nenobriedusu HIV dalinu, kas nav sp&jigas sakt jaunu infekcijas ciklu, veidosanas.
Ritonaviram piemit selektiva afinitate pret HIV proteazi, ka ari neliela inhib&josa aktivitate pret
cilveka aspartilproteazi.

Ritonavirs bija pirmais proteazes inhibitors (apstiprinats 1996. gada), kura efektivitate tika apstiprinata
petijuma ar kliniskiem merka kriterijiem. Tomér ritonavira metabolismu kav&joso Ipasibu del ta
lietoSana par citu proteazes inhibitoru farmakokingtikas pastiprinataju ir svarigakais ritonavira
izmantoSanas veids kliniskaja prakse€ (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ietekme uz elektrokardiogrammu

QTCcF intervals tika vertéts randomiz&ta, placebo un aktivas vielas (moksifloksacins 400 mg reizi
diena) kontroléta krusteniska p&tijuma 45 veseliem pieaugusajiem, 3. diena 12 stundu laika veicot 10
merfjumus. Maksimala vidgja (95% augsgja ticamibas robeza) QTcF atskiriba no placebo bija 5,5
(7,6), lietojot 400 mg ritonavira divreiz diena. 3. diena ritonavira darbiba bija apméram 1,5 reizes
stipraka, neka novérots péc 600 mg lietosanas divreiz diena lidzsvara koncentracija. Nevienam
dalibniekam QTcF nepalielinajas par > 60 msec no sakotn&ja vai QTcF intervals neparsniedza
potenciali klmiski nozimigo 500 msec slieksni.

Saja pa$a pétijuma pacientiem, kuri sanéma ritonaviru, 3. diena noveroja art mérenu PR intervala
pagarinasanos. Salidzinot ar sakumstavokli, vid€jas izmainas PR intervala svarstijas no 11,0 msec Iidz
24,0 msec 12 stundu intervala péc devas ienemsSanas. Maksimalais PR intervals bija 252 msec un 2.
vai 3. pakapes sirds blokade netika novérota (skatit 4.4. apak$punktu).

Rezistence

In vitro tika atlasiti un no pacientiem, kas arsteti ar terapeitiskam ritonavira devam, izoléti pret
ritonaviru rezistenti HIV-1 izolati.

Ritonavira pretretrovirusu darbibas pavajinasanas primari ir saistita ar proteazes mutacijam
V82A/F/T/S un 184V. Citu mutaciju uzkrasanas proteazes géna (tostarp 20., 33., 36., 46., 54., 71. un
90. pozicija) ar1 var veicinat ritonavira rezistenci. Kopuma, ar ritonavira rezistenci saistitajam
mutacijam uzkrajoties, krustotas rezistences d€] jutiba pret atseviskiem citiem PI var mazinaties.
Specifiska informacija par proteazes mutacijam, kas saistitas ar samazinatu atbildreakciju pret citiem
proteazes inhibitoriem, jamekl€ So [idzeklu zalu apraksta vai oficialajos regularajos atjauninajumos.
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Kliniskas farmakodinamikas dati

Ritonavira iedarbibu (lietojot atseviski vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem) uz
slimibas aktivitates biologiskiem markieriem, pieméram, CD4 $iinu skaitu un virusu RNS, vért&ja
vairakos petfjumos, iesaistot ar HIV—1 infic&tus pacientus. Talak min&ti svarigakie petijumi.

Lietosana pieaugusajiem

Kontroléta petijuma, kas tika pabeigts 1996. gada, ar ritonaviru ka papildlidzekli ar HIV—1 infic&tiem
pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar nukleozidu analogiem un kuriem sakotng&jais CD4 $tinu skaits < 100
Stinas/pl, konstat€ja mirstibas un AIDS simptomu kompleksa mazinasanos. Vidgjas HIV RNS Iimena
parmainas, salidzinot ar sakotng&jo Itmeni, 16 ned€lu laika bija -0,79 logio (vid&jais maksimuma
samazingjums: 1,29 logo) ritonavira grupa pret -0,01 logio kontrolgrupa. Biezak izmantotie nukleozidi
$aja petijuma bija zidovudins, stavudins, didanozins un zalcitabins.

Petijuma, kas tika pabeigts 1996. gada un kura iesaistija pacientus ar mazak progresgjusu HIV-1
infekciju (CD4 200 — 500 stinas/pl) bez ieprieksgjas pretretrovirusu terapijas, ritonavirs kombinacija ar
zidovudinu vai monoterapijas veida mazinaja virusu slodzi plazma un palielinaja CD4 $iinu skaitu.
Vidgjas HIV RNS limena parmainas 48 ned€lu laika, salidzinot ar sakotng&jo Iimeni, bija -0,88 logio
ritonavira grupa pret -0,66 log;o ritonavira un zidovudina grupa pret -0,42 logozidovudina grupa.

Rezistences rasanas iesp&jamibas dgl, ka aprakstits apakSpunkta 4.1. Terapeitiskas indikacijas,
ritonavira terapijas turpinasana javerte, nemot vera virusu slodzi.

Lietosana pediatriskaja populdcija

Atklata petijuma ar HIV inficétiem, kltniski stabiliem bérniem, kas tika pabeigts 1998. gada, p&c 48
arstéSanas ned&]am konstat€ja nozimigu nosakama RNS Iimena atskiribu (p = 0,03) par labu triskarsai
arstéSanas shémai (ritonavirs, zidovudins un lamivudins).

2003. gada pabeigta petijuma 50 ar HIV-1 inficéti beérni vecuma no 4 nedé]am Iidz diviem gadiem,
kuri ieprieks nebija arstéti ar protedzes inhibitoru un lamivudinu, sanéma 350 - 450 mg/m? ritonavira
ik pec 12 stundam vienlaikus ar 160 mg/m? zidovudina ik p&c 8 stundam un 4 mg/kg lamivudina ik
p&c 12 stundam. Merktiecigas arst€Sanas analiz€s 72% un 36% pacientu sasniedza HIV-1 RNS
samazina$anos plazma par < 400 kopijam/ml attiecigi 16. un 104. ned¢la. Atbildreakcija, lietojot abas
dozgsanas sheémas, ka arT visas pacientu vecuma grupas bija lidziga.

2000. gada pabeigta p&tijuma 76 ar HIV-1 infic&ti bérni vecuma no 6 ménesiem lidz divpadsmit
gadiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar proteazes inhibitoru un lamivudinu un/vai stavudinu, sanéma
350 vai 450 mg/m? ritonavira ik p&c 12 stundam vienlaikus ar lamivudinu un stavudinu. Mérktiecigas
arstésanas analizés 50% un 57% pacientu attiecigi no 350 un 450 mg/m?devu grupam sasniedza HIV-
1 RNS samazinasanos plazma Iidz < 400 kopijam/ml 48. nedgla.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Nav ritonavira zalu formas parenteralai ievadei, tade] uzstik$anas apjoms un absoluta biologiska
pieejamiba nav noteikta. Ritonavira farmakokingtiku, lietojot daudzkart&ju devu veida, pétija HIV
pozitiviem pieaugusiem brivpratigajiem, paraugus nemot pec &Sanas. Lietojot daudzkartgjas devas,
ritonavira uzkraSanas ir nedaudz mazaka neka var€tu bit, nemot vera datus par vienreizgjas devas
lietosanu, jo atkariba no laika un devas palielinas skietamais klirenss (CI/F). Konstatgja, ka laika gaita
ritonavira videja minimala koncentracija mazinas, iesp&jams, enzima indukcijas del, bet ta stabilizgjas
2. terapijas nedglas beigas. Palielinot devu, laiks Iidz maksimalas koncentracijas sasnieg$anai (tmax)
nemainijas (aptuveni 4 stundas). Nieru klirenss vidgji bija < 0,1 I/h, un tas bija salidzino$i nemainigs
visa devu diapazona.
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Farmakokingtikas raksturlielumi ritonavira monoterapijas gadijuma, lietojot dazadas dozesanas
shémas, paraditi $aja tabula. Ritonavira koncentracija plazma p&c vienreiz&jas 100 mg tabletes devas
lietoSanas ir I1dziga, ka lietojot miksto kapsulu 100 mg devu péc &Sanas.

7. tabula. Ritonavira dozeSanas shéma

100 mg reizi 100 mg divreiz 200 mg reizi 200 mg divreiz 600 mg divreiz

diena diena' diena diena diena
Chnax (Lg/ml) 0,84 + 0,39 0,89 34+13 45+1,3 11,2+£3,6
Cirough (Lg/ml) 0,08 + 0,04 0,22 0,16+ 0,10 0,6 +0,2 3,726
AUC\2 vai 24 6,6+24 6,2 20,0+ 5,6 21,92+ 6,48 77,5+ 31,5
(ngeh/ml)
t, (h) -5 -5 -4 -8 3 1idz 5
CUF (1/h) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0+ 32 8,8+32

! Raksturlielumi izteikti ka geometriskie vidgjie. Piezime: ritonavirs visu noradito lietoSanas shemu ietvaros tika lietots pgc
€Sanas.

Uztura ietekme uz peroralo uzsiksanos

Uzturs nedaudz samazina ritonavira tabletes biopieejamibu. Vienreizgjas ritonavira tablesu 100 mg
devas lietosana vienlaicigi ar vidgji treknu maltiti (857 keal, 31% kaloriju no taukiem) vai loti treknu
maltiti (907 kcal, 52% kaloriju no taukiem) bija saistita ar ritonavira AUC un Cpax pazeminasanos
vid&ji par 20-23%.

Izkliede

Ritonavira Skietamais izkliedes tilpums (Vs/F) p&c vienreizgjas 600 mg devas lietoSanas ir aptuveni 20
—40 1. Konstatgja, ka aptuveni 98 — 99% ritonavira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumiem, kas

1,0 — 100 pg/ml koncentracijas robezas ir nemainigs. Ritonavirs vienlidz izteikti saistas gan ar cilvéka
alfa 1-skabo glikoprotetnu (ASG), gan ar cilvéka seruma albuminu (CSA).

P&tot zalu izkliedi audos ar '*C—iezZimétu ritonaviru zurkam, konstatgja, ka augstaka ritonavira
koncentracija ir aknas, virsniergs, aizkunga dziedzerd, nierés un vairogdziedzeri. Zurku limfmezglos
noteikta attieciba starp zalu koncentraciju audos un plazma ir aptuveni 1, kas liecina par ritonavira
izplatibu limfatiskos audos. Smadzen€s ritonavirs nokltist minimali.

Biotransformacija

Konstatgts, ka ritonaviru plasi metabolizé aknu citohroma P450 sisteéma, galvenokart, izozims
CYP3A4 un mazaka méra CYP2D6. Petijumos ar dzivniekiem, ka ar in vitro eksperimentos ar
cilvéku aknu mikrosomam konstat&ja, ka ritonavirs tiek paklauts galvenokart oksidativam
metabolismam. Cilvekam noteica 4 ritonavira metabolitus. Izopropiltiazola oksidésanas metabolits
(M=2) ir galvenais metabolits, un tam piemTit pamatsavienojumam lidziga pretvirusu aktivitate. Tomer
M-2 metabolita AUC bija aptuveni 3% no pamatsavienojuma AUC.

Konstatéts, ka mazam ritonavira devam ir fundamentala ietekme uz citu proteazes inhibitoru (un citu
CYP3A4 metaboliz&tu preparatu) farmakokingtiku, un citi proteazes inhibitori var ietekmé&t ritonavira
farmakokingtiku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Cilveku petijumos ar radioaktivi iezZim&tu ritonaviru konstatgja, ka ritonavira eliminacija notiek
galvenokart caur hepatobiliaro sistému; aptuveni 86% radioaktiva elementa konstatgja izkarnijumos,
no kura dala, iespgjams, bija neabsorbéts ritonavirs. Sajos pétijumos netika atklats, ka eliminacija caur
nierém bitu galvenais ritonavira eliminacijas cels. Lidzigus rezultatus ieguva pétijumos ar
dzivniekiem.
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Ipasas pacientu grupas

Nekonstatgja kltniski nozimigas AUC vai Crax atSkiribas virieSiem un sievietém. Ritonavira
farmakokingtiskie raksturlielumi nebija statistiski nozimigi atkarigi no kermena masas vai muskulu
masas. 50 [idz 70 gadus veciem pacientiem, kuri lietoja 100 mg ritonavira vienlaikus ar lopinaviru vai
lielaku ritonavira devu, nekombingjot to ar citu proteazes inhibitoru, noveroja lidzigas ritonavira
plazmas koncentracijas, ka gados jaunakiem pieaugusiem pacientiem.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Ritonavira iedarbiba pec daudzkartgju ritonavira devu lietoSanas veseliem brivpratigiem (500 mg
divreiz diend) un cilvékiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu mazsp&ju (A un B grupa atbilstosi Child
Pugh Klasifikacijai, 400 mg divreiz diend) p&c devas normaliz&Sanas starp abam grupam butiski
neatskiras.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ritonavira farmakokingtikas raksturlielumi nav pétiti.
Tomeér, ta ka ritonavira nieru klirenss ir nenozimigs, pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav
gaidamas nekadas kopg€ja organisma klirensa parmainas.

Pediatriskie pacienti

Ritonavira lidzsvara koncentracijas farmakokingtiskos raksturlielumus pétija ar HIV inficétiem
bérniem, kuri ir vecaki par 2 gadiem un kas sanéma 250 mg/m? — 400 mg/m? zalu divreiz diena.
Ritonavira koncentracija bérniem, lietojot 350 — 400 mg/m? zalu divreiz diena, bija lidziga ka
pieaugusajiem, lietojot 600 mg zalu (aptuveni 330 mg/m?) divreiz diena.

Visas devu grupas ritonavira peroralais klirenss (CL/F/m?) par 2 gadiem vecakiem b&rnu vecuma
pacientiem bija aptuveni 1,5 — 1,7 reizes atraks neka pieaugusiem individiem.

Ritonavira lidzsvara koncentracijas farmakokingtiskos raksturlielumus pétija ar HIV inficétiem
bérniem, kuri ir jaunaki par 2 gadiem un kuri sanéma 350 mg/m? — 450 mg/m? zalu divreiz diena.
Ritonavira koncentracija $aja petijuma bija loti dazada un nedaudz zemaka neka ta, kas tika konstateta
pieaugusajiem, kuri sanéma 600 mg (aptuveni 330 mg/m?) divreiz diena. Visas devu grupas ritonavira
peroralais klirenss (CL/F/m?) samazinajas lidz ar vecumu, un ta vidgjais raksturlielums par

3 ménesiem jaunakiem bérniem bija 9,0 I/h/m?, 7,8 I/h/m? bérniem no 3 Iidz 6 ménesu vecumam un
4.4 1/h/m? bérniem no 6 11dz 24 ménesu vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartoto devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem konstatgja, ka galvenie mérka organi ir aknas,
tiklene, vairogdziedzeris un nieres. Aknas novéroja hepatocelularo, biliaro un fagocitaro elementu
parmainas ar aknu enzimu limena paaugstinasanos. Tiklenes pigmentepitélija (RPE — retinal pigment
epithelium) hiperplaziju un tiklenes degeneraciju novéroja visos ritonavira pétijjumos ar grauzgjiem,
bet $adas parmainas nekonstat€ja suniem. Ultrastrukturali pieradijumi liecina, ka §1s tiklenes
parmainas var attistities sekundari fosfolipidozes del. Tomer klmiskos p&tijumos ar cilvékiem
nekonstat€ja zalu izraisitas parmainas acis. Vairogdziedzera parmainas bija atgriezeniskas péc
ritonavira lietoSanas partrauksanas. Kliniskos p&tijumos ar cilvékiem nekonstatgja kliniski nozimigas
vairogdziedzera funkcionalo testu novirzes. Zurkam konstat&ja nieru parmainas — tubularu
degeneraciju, hronisku iekaisumu un proteindiriju, un tas ir saistamas ar sugai specifisku spontanu
slimibu. Turklat kliniskos pétijumos nekonstatgja kliniski nozimigas patologiskas nieru parmainas.

Toksiska ietekme uz attistibu Zurkam (embrioletalitate, samazinata augla kermena masa un
parkauloSanas aizkaveésanas, ka arT visceralas parmainas, tostarp aizkavéta s€klinieku noslidésana)
radas galvenokart gadijumos, kad deva bija toksiska matei. Toksiska ietekme uz attistibu trusiem
(embrioletalitate, samazinats metiens un samazinata augla kermena masa) radas gadijumos, kad deva
bija toksiska matei.
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Ritonaviram nekonstat&ja mutag€niskas vai klastogéniskas Tpasibas, veicot vairakus in vitro un in vivo
testus, to vidii Eimsa bakterialo atgriezenisko mutaciju testu ar S. typhimurium un E. coli, pelu
limfomas testu, pelu kodolinu testu un hromosomu aberaciju testu ar cilvéka limfocitiem.

Ilgtermina kancerogengzes pétijumos ar pelém un Zurkam ritonaviram konstatg&ja $§im sugam
specifisku tumorogénisku iedarbibu, bet ta nav nozimiga cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tablete

Kopovidons

Sorbitana laurats

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Natrija hlorids

Natrija stearilfumarats

Apvalks

Hipromeloze

Titana diokstds (E171)

Makrogols

Hidroksipropilceluloze

Talks

Dzelzs oksids, dzeltenais (E172)
Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
ABPE pudelei: péc pirmas atvérSanas izlietot 45 dienu laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudele ar skriivéjamu polipropiléna vacinu, kuram ir aluminija indukcijas hermetizacijas
ieliktnis un desikants.

Iepakojuma lielumi: 30, 90, 100 un vairaku kastiSu iepakojums pa 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotajam
tabletem.

OPA/AI/PVH-AI blisteriepakojums pa 30 un 90 tabletem.

OPA/AI/PVH-ALI perforéts doz&jamu vienibu blisteriepakojums pa 30 x 1 un 90 x 1 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 10. novembris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

TIRIJA

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

2900 Komarom

UNGARIJA

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

VACIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

® Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE ABPE PUDELEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liels natrija daudzums. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

Jalieto kopa ar uzturu.

Tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

(7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pirmas atveérSanas izlietot 45 dienu laika.

AtveérSanas datums:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1242/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/002 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/003 100 apvalkotas tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ritonavir Viatris

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liels natrija daudzums. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Jalieto kopa ar uzturu.

Tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atversanas izlietot 45 dienu laika.

41



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1242/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/002 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/003 100 apvalkotas tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ritonavir Viatris

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJAIS IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liels natrija daudzums. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

Jalieto kopa ar uzturu.

Tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atversanas izlietot 45 dienu laika.

43



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1242/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ritonavir Viatris

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA PUDELES UZLIME (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liels natrija daudzums. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ieks8kigai lietoSanai.

Jalieto kopa ar uzturu.

Tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.

NEPIEEJAMA VIETA

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pirmas atveérSanas izlietot 45 dienu laika.

AtveérSanas datums:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1242/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIM

1. ZALUNOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Liels natrija daudzums. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes (dozgjamas vienibas)
90 x 1 apvalkotas tabletes (dozgjamas vienibas)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Jalieto kopa ar uzturu.

Tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, dalit vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

(7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1242/005 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/006 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1242/007 30 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamas vienibas)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamas vienibas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ritonavir Viatris

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ritonavir Viatris 100 mg apvalkotas tabletes
ritonavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai Jisu bérnam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ritonavir Viatris un kadam nolikam to lieto

Kas Jums vai Jiisu bernam jazina pirms Ritonavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Ritonavir Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ritonavir Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Ritonavir Viatris un kadam noliukam to lieto

Ritonavir Viatris satur aktivo vielu - ritonaviru. Ritonavirs ir proteazes inhibitors, lietots HIV
infekcijas kontrolei. Lai nodrosinatu Jusu HIV infekcijas kontroli, ritonavirs tiek noziméts lietoSanai
kombinacija ar citam pret-HIV zalem (pretretrovirusu lidzekliem). Arsts konsultés par Jums visvairak
pieméroto zalu kombinaciju.

Ritonavir Viatris lieto b&rmiem, kuri ir 2 gadus veci vai vecaki, pusaudziem un pieaugusajiem, kuri ir
inficéti ar HIV — virusu, kas izraisa AIDS.

2. Kas Jums vai Jiisu bérnam jazina pirms Ritonavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Ritonavir Viatris $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret ritonaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu,
- ja Jums ir smaga aknu slimiba,
- ja Jus paslaik lietojat kadas no §Tm zalém:
- astemizols vai terfenadins (bieZi lieto, lai arstétu alergijas simptomus — §is zales var bt
pieejamas bez receptes);
- amiodarons, bepridils, dronedarons, enkainids, flekainids, propafenons, hinidins (lieto, lai
arstétu neritmisku sirdsdarbibu);
- dihidroergotamins, ergotamins (lieto, lai arsteétu migrénas galvassapes);
- ergonovins, metilergonovins (lieto stipras asinoSanas apturéSanai, kas var rasties pec
dzemdibam vai aborta);
- klorazepats, diazepams, estazolams, flurazepams, triazolams vai perorali (iekskigi) lietots
midazolams (lieto, lai uzlabotu miegu un/vai mazinatu trauksmi);
- klozapins, pimozids (lieto, lai arsteétu neparastas domas vai izjutas);
- kvetiapins (lieto Sizofrénijas, bipolaru trauc&jumu un depresijas arstésanai);
- lurazidons (lieto depresijas arsteésanai);
- ranolazins (lieto stenokardijas (hroniskas sapes kriitis) arstésanai);
- petidins, propoksiféns (lieto, lai mazinatu sapes);
- cisaprids (lieto, lai mazinatu noteiktus kunga darbibas traucgjumus);
- rifabutins (lieto, lai noverstu/arstétu noteiktas infekcijas)*;
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- vorikonazols (lieto seéniSinfekciju arsteéSanai)*;

- simvastatins, lovastatins (lieto holesterina Ilimena pazeminasanai asinis);

- neratinibs (lieto kriits véZa arsteéSanai);

- lomitapids (lieto holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

- alfuzosins (lieto palielinata prostatas dziedzera arst€Sanai);

- fuzidinskabe (lieto bakterialu infekciju arstésanai);

- sildenafils, ja Jiis slimojat ar plausu slimibu, sauktu par pulmonalo arterialo hipertensiju,
kas apgriitina elposanu. Pacienti, kuri neslimo ar $o slimibu, var lietot sildenafilu
impotencei (erektilai disfunkcijai) sava arsta uzraudziba (skatit punkta Citas zales un
Ritonavir Viatris);

- avanafils vai vardenafils (lieto erektilas disfunkcijas arst€sanai);

- kolhicins (podagras arste€Sanai), ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi (skatit
apakspunktu “Citas zales un Ritonavir Viatris™);

- divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturo$i preparati, jo tie var traucet
ritonavira pilnveértigai iedarbibai. Div§kautnu asinszale bieZi ir augu preparatu, kurus Jis
varat iegadaties, sastava.

JUsu arsts var pienemt [émumu, ka Jiis varat rifabutinu un/vai vorikonazolu lietot kopa ar

ritonavira balstdevu (samazinatu devu), bet pilnu ritonavira devu nedrikst lietot kopa ar §Tm

divam zalem.

Ja Jus paslaik lietojat kadas no §Tm zalem, konsultgjieties ar arstu par citu zalu izmanto$anu Ritonavir
Viatris lietoSanas laika.

Par lietosanu kopa ar dazam citam zalém, kuram ir nepiecieSams pievérst ipasu uzmanibu, skatiet arT
zalu sarakstu punkta “Citas zales un Ritonavir Viatris”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ritonavir Viatris lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Svariga informacija

Ja Ritonavir Viatris jalieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém, ir svarigi, lai Jus arl
uzmanigi izlasitu $o citu zalu lieto$anas instrukciju. Sajas instrukcijas var biit papildu
informacija par situacijam, kad ritonaviru nevajadz&tu lietot. Ja Jums ir vél kadi jautajumi par
Ritonavir Viatris (ritonaviru) vai citam nozimétajam zalém, ltidzu, uzdodiet tos savam arstam
vai farmaceitam.

Ritonavirs nav HIV infekcijas vai AIDS arstniecisks lidzeklis.

Cilvekiem lietojot ritonaviru, joprojam var attistities infekcijas vai slimibas, kas saistitas ar HIV
infekciju vai AIDS. Tadgl ir svarigi atrasties arsta uzraudziba, kamér lietojat Ritonavir Viatris.

Pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi:

Aknu slimiba.

B vai C hepatits, kas tick arstéts ar pretretrovirusu zalu kombinacijam, ta ka Jums ir palielinats
smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu risks. Var biit nepiecieSams regulari veikt asins
analizes, lai parliecinatos par pienacigu aknu darbibu.

Hemofilija, ta ka ir sanemti zinojumi par pastiprinatu asinoSanu pacientiem ar hemofiliju, kuri
ir lietojusi $ada tipa zales (proteazes inhibitorus). Sadas reakcijas iemesls nav zinams. Jums var
biit nepiecieSamas papildus zales, lai palidz&tu asinsrecei (faktors VIII), lai biitu iesp&ja
kontrol&t jebkura veida asinosanu.

Erektila disfunkcija, ta ka zales erektilas disfunkcijas arst€$anai var izraisit pazeminatu
asinsspiedienu un paildzinatu erekciju.

Diabéts, ta ka ir sanemti zinojumi par daziem pacientiem, kuriem lietojot proteazes inhibitorus,
novérota cukura diab&ta gaitas pasliktinasanas vai cukura diab&ta rasanas.

Nieru slimiba, jo Jisu arstam var biit nepiecieSams parbaudit citu Jisu lietoto zalu devas (tadu
ka proteazes inhibitori).
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Pastastiet arstam, ja Jums rodas:

- Neparejosa caureja vai vemS$ana, jo tas var mazinat Jasu lietoto zalu efektivitati.

- Slikta dusa (8kebinasana), vemsana vai ir védersapes, jo tas var bit aizkunga dziedzera
iekaisuma pazimes. Daziem pacientiem, lietojot ritonaviru, var rasties nopietnas problémas ar
aizkunga dziedzeri. P&c iespgjas atrak informgjiet arstu, ja tas ir attiecinams uz Jums.

- Infekcijas simptomi — nekavéjosi informgjiet savu arstu. Daziem pacientiem ar progresgjusu
HIV infekciju (AIDS) neilgi p&c pret-HIV terapijas uzsakSanas var atkal paradities ieprieksgjas
infekcijas simptomi, pat tad, ja vini nav zinajusi par tadiem. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa
organisma imtinas atbildreakcijas uzlaboSanas, kas lauj organismam cinities ar infekcijam.
Papildus oportiinistiskam infekcijam, autoimiini traucgjumi (stavoklis, kas rodas, kad
iminsistéma uzbriik veseliem kermena audiem) var paradities arT péc zalu, kas paredzetas HIV
infekcijas arstéSanai, lietoSanas uzsaksanas. Autoimiini trauc€jumi var rasties vairakus ménesus
pec arstéSanas uzsakSanas. Ja Jis pamanat kadas infekcijas simptomus vai citus simptomus,
piem&ram, muskulu vajumu, nespeku, kas sakoties rokas un kajas, parvietojas uz augsu pa visu
kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu, lai
sanemtu nepiecieSamo arstésanu.

- Locitavu stivums, smeldze un sapes (1pasi giizas, celos un plecos) un apgriitinatas kustibas,
par to informgjiet arstu, ta ka tas var biit pazimes kaulaudu atmirSanas problémai
(osteonekroze). Daziem pacientiem, kuri lieto pretretrovirusu lidzeklus, var attistities $1 slimiba.

- Muskulu sapes, jutigums vai vajums, it pasi kombingta pretretrovirusu terapija ieklaujot
proteazes inhibitorus un nukleozidu analogus. Retos gadijumos §is muskulu slimibas ir bijusas
nopietnas (skatit 4. punktu Iespéjamas blakusparadibas).

- Reibonis, apreibums, sinkope vai neregulari sirdspuksti. Daziem pacientiem, lietojot
ritonaviru, var biit izmainas elektrokardiogramma (EKG). Pasakiet savam arstam, ja Jums ir
sirds bojajums vai vadamibas traucgjumi.

- ja Jums ir kadas citas stidzibas par veselibu, apspriediet tas ar savu arstu, cik atri vien iespgjams.

Bérni un pusaudzi
Ritonavir Viatris nav ieteicams lietot beérniem Iidz 2 gadu vecumam.
Citas zales un Ritonavir Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, vai
varétu lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kas sanemtas bez receptes. Ir dazas zales, kuras Jiis nekada
gadijuma nedrikstat lietot kopa ar ritonaviru. Tas mingtas ieprieks 2. punkta aiz virsraksta “Nelietojiet
Ritonavir Viatris $ados gadijumos”. Ir dazas zales, kuras var lietot tikai noteiktos apstaklos, kuri
aprakstiti talak.

Sie bridinajumi ir janem véra, ja Ritonavir Viatris tiek lietots ka pilna deva. Tomér $ie bridinjumi var
attiekties, kad Ritonavir Viatris ir lietots samazinatas devas (balstdevas), lietojot kopa ar citam zalem.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem, jo $ada gadijuma jaievéro ipasa
piesardziba:

- Sildenafils vai tadalafils pret impotenci (erektilai disfunkcijai).
Var bt nepiecieSamiba samazinat So zalu devu un/vai lietoSanas biezumu, lai izvairitos no
asinsspiediena pazeminasanas un erekcijas paildzinasanas. Jis nedrikstat lietot Ritonavir Viatris
ar sildenafilu, ja Jums ir pulmonala arteriala hipertensija (skatit arT 2. punktu Kas Jums vai
Jisu bérnam jazina pirms Ritonavir Viatris lietoSanas). Pastastiet savam arstam, ja lietojat
tadalafilu pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai.

- Kolhicins podagras arst€Sanai, jo ritonavirs var paaugstinat $o zalu Iimeni asinis. Ja Jums ir
nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi, Jis nedrikstat lietot ritonaviru vienlaikus ar kolhicinu
(skattt arT ieprieks, “Nelietojiet Ritonavir Viatris $ados gadijumos”).
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Digoksins (sirds zales). Jiisu arstam var biit nepiecieSamiba pielagot Jums digoksina devu un
uzraudzit Jisu stavokli, lietojot vienlaikus ar Ritonavir Viatris, lai novérstu sirdsdarbibas
problémas.

Hormonalie pretapauglosanas Iidzekli, kas satur etinilestradiolu, ta ka ritonavirs var
pazeminat to efektivitati. Ta vieta ir ieteicams lietot prezervativus vai citas nehormonalas
pretapauglosanas metodes. Lietojot ritonaviru ar §ada tipa hormonalajiem pretapauglosanas
lidzekliem, Jiis varat noverot ar neregularu dzemdes asinoSanu.

Atorvastatins vai rosuvastatins (paaugstinatam holesterina limenim), ta ka ritonavirs var
paaugstinat $o zalu koncentraciju asinis. Pirms holesterina Iimeni pazeminosu zalu lictosanas
kopa ar ritonaviru, konsultgjieties ar arstu (skatit arT “Nelietojiet Ritonavir Viatris $ados
gadijumos”).

Steroidi (pieméram, deksametazons, flutikazona propionats, prednizolons, triamcinolons), ta ka
ritonavirs var paaugstinat So zalu koncentraciju asinis, kas var veicinat Kusinga sindromu
(apaligas sejas veidosanos) un samazinat steroido hormonu izdali. Jusu arsts var véleties
samazinat Jusu steroidu devu vai veikt riipigu Jisu blakusparadibu kontroli.

Trazodons (antidepresants), lietojot kopa ar ritonaviru, var izraisit tadas nevélamas
blakusparadibas ka slikta diisa, reibonis, pazeminats asinsspiediens un sinkope.

Rifampicins un sahinavirs (attiecigi lieto tuberkulozes un HIV arstgSanai), ta ka vienlaikus
lietojot kopa ar ritonaviru, var izraisit smagus aknu darbibas traucgjumus.

Bosentans, riociguats (lieto pulmonalas arterialas hipertensijas arst€$anai), ta ka ritonavirs var
paaugstinat So zalu koncentraciju asinis.

Ir citas zales, kuras Js nedrikstat lietot kopa ar ritonaviru, jo to iedarbiba, vienlaikus lietojot, var
pastiprinaties vai pavajinaties. Dazos gadijumos Jiisu arstam var biit javeic noteiktas parbaudes,
jamaina devas vai regulari Jus jaizmeklg. Pasakiet arstam, ja lietojat kadas recepSu vai bezrecepsSu
zales, tostarp arstniecibas augu preparatus, tacu 1pasi svarigi ir piemingét talak noraditas zales:

amfetamins vai amfetamina atvasinajumi,

antibiotikas (piem&ram, eritromicins, klaritromicins);

pretvéza lidzekli (pieméram, abemaciklibs, afatinibs, apalutamids, ceritinibs, enkorafenibs,
dasatinibs, ibrutinibs, nilotinibs, venetoklakss, vinkristins, vinblastins);

zales maza trombocTttu skaita asinis arst€Sanai (piemeram, fostamatinibs);

antikoagulanti (pieméram, dabigatrana eteksilats, edoksabans, rivaroksabans, vorapaksars,
varfarins);

antidepresanti (pieméram, amitriptilins, dezipramins, fluoksetins, imipramins, nefazodons,
nortriptilins, paroksetins, sertralins, trazodons);

pretsénisu lidzekli (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols);

prethistamina lidzekli (piem&ram, loratadins, feksofenadins);

pretretrovirusu zales, tostarp HIV proteazes inhibitori (amprenavirs, atazanavirs, darunavirs,
fosamprenavirs, indinavirs, nelfinavirs, sahinavirs, tipranavirs), nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori jeb NNRTI (delavirdins, efavirenzs, nevirapins) un citas zales
(didanozins, maraviroks, raltegravirs, zidovudins);

prettuberkulozes zales (bedahilins un delamanids);

pretvirusu zales, ko lieto hroniska C hepatita virusa (HCV) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem
(piem@ram, glekaprevirs/pibrentasvirs un simeprevirs);

trauksmei, buspirons;

pretastmas lidzekli, teofilins, salmeterols;

atovakvons, noteikta tipa pneimonijas un malarijas arstéSanai;

buprenorfins, pretsapju lidzeklis, ko lieto hronisku sapju arstésanai,

bupropions, ko lieto smékéSanas atmeSanai;

pretepilepsijas lidzekli (piemeéram, karbamazepins, divalproekss, lamotrigins, fenitoins);

sirds zales (piem&ram, dizopiramids, meksiletins un tadi kalcija kanalu blokatori ka amlodipins,
diltiazems un nifedipins);

imiinsistému ietekmgjosas zales (pieméram, ciklosporins, takrolims, everolims);
levotiroksins (lieto, lai arstétu vairogdziedzera darbibas traucgjumus);

morfins un morfinam lidzigas zales sp&cigu sapju arst€Sanai (pieméram, metadons, fentanils);
miegazales (piem&ram, alprazolams, zolpidems) un midazolams injekcijas veida;
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- trankvilizatori (piem&ram, haloperidols, risperidons, tioridazins);
- kolhicins, podagras arstésanai.

Ir dazas zales, kuras Jus nekada gadijuma nedrikstat lietot kopa ar ritonaviru. Tas mingtas ieprieks
2. punkta aiz virsraksta “Nelietojiet Ritonavir Viatris $ados gadijumos”.

Ritonavir Viatris lietoSana kopa ar uzturu
Ritonavir Viatris tabletes ieteicams lietot kopa ar uzturu.
Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms $o zalu lietoSanas ir loti svarigi konsulteties ar arstu.

Ir liels informacijas apjoms par arst€Sanu ar ritonaviru (Ritonavir Viatris aktiva viela) griitniecibas
laika. Kopuma sievietém péc pirmajiem tris gritniecibas ménesiem ritonavirs tika lietots mazaka deva
(balstdeva) kopa ar citiem proteazes inhibitoriem. Ritonavira lietoSana neliecina par iedzimtu defektu
biezuma palielinasanos salidzinajuma ar kop€ja iedzivotaju grupa paredzamo.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas p&c iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ritonavir Viatris lietoSana var radit reiboni. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus,
ja izjutat ietekmi.

Ritonavir Viatris satur natriju

Sis zales satur 87,75 mg natrija katra tableté. Tas ir lidzvertigi 4,4% ieteicamas maksimalas natrija
dienas devas pieauguSajiem. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir nepiecieSamas piecas vai
vairak tabletes diena ilgaku laiku, Tpasi, ja Jums ir ieteikts ievérot zema satura sals (natrija) digtu.

3. Ka lietot Ritonavir Viatris

Vienmer lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Sis zales jalieto vienreiz vai divreiz diena kopa ar &dienu katru dienu.

Svarigi ir Ritonavir Viatris tabletes norit veselas — tas nedrikst koslat, sadalit vai sasmalcinat.

Ritonavir Viatris ieteicamas devas:

. ja Ritonavir Viatris lieto, lai pastiprinatu noteiktu citu pret-HIV zalu iedarbibu, parasti deva
pieaugusajiem ir 1 — 2 tabletes vienu vai divas reizes diena. Precizakus ieteikumus par devam,
tostarp berniem, lasiet pret-HIV zalu, ar kuram Ritonavir Viatris lieto kombinacija, lictoSanas
instrukcija;

. ja arsts Jums paraksta pilnu devu, pieaugusajiem jasak ar 3 tabletém no rita un 3 tabletem péc
12 stundam, pakapeniski palielinot to 14 dienu laika Iidz pilnai devai — 6 tabletém — divreiz
diena (kopa 1200 mg diena). Bérniem (2 — 12 gadu vecuma) arstésana jauzsak ar mazaku devu
un japalielina Iidz maksimalai kermena lielumam atbilstosai devai.

Arsts Jums pateiks, kada deva ir jalieto.
Citas So zalu formas var biit vairak piem&rotas bérniem, kuriem ir griitibas norit tabletes.
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Ritonavir Viatris jalieto katru dienu, lai palidz&tu kontrolét HIV, neatkarigi no ta, cik labi Jus jiitaties.
Ja kada blakusparadiba traucg lietot Ritonavir Viatris ka noradits, nekav€joties pasakiet to arstam.
Caurejas epizozu laika arsts var lemt par papildus noverosanas nepiecieSamibu.

Lai zales negaiditi nebeigtos, vienmer parliecinieties, ka Jums ir pietickami daudz Ritonavir Viatris.
Pirms celojuma vai pirms uzturé$anas slimnica parliecinieties, vai Jums ir pietickami daudz Ritonavir
Viatris lidz bridim, kad vargsiet sanemt jaunu iepakojumu.

Ja esat lietojis Ritonavir Viatris vairak neka noteikts

Jus varat izjust nejutigumu, adas tirpSanu, durstiSanas sajiitu, ja biisiet lietojis parak daudz ritonavira.
Ja Jus saprotat, ka esat lietojis vairak Ritonavir Viatris neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu.
Ja Jus nevarat sazinaties ar arstu, nekavgjoties dodieties uz neatlieckamas palidzibas nodalu slimnica.
Ja esat aizmirsis lietot Ritonavir Viatris

Ja esat izlaidis devu, p&c iesp&jas atrak lietojiet izlaisto devu. Tomér, ja ir gandriz pienacis nakamas
devas lietosanas laiks, nelietojiet to devu, ko izlaidat. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto
devu.

Ja partraucat lietot Ritonavir Viatris

Pat ja jutaties labak, nepartrauciet Ritonavir Viatris lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.
Lietojot Ritonavir Viatris ka ieteikts, ir vislielaka iesp&ja aizkavet rezistences rasanos pret zalem.

4, Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zalem pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&umus, lai atklatu §is izmainas.
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ritonavira blakusparadibas, to lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zalém, ir atkarigas ari no §STIm
citam zalem. Tapéc ir svarigi, lai Jiis uzmanigi izlasttu So citu zalu lietoSanas instrukcijas

blakusparadibu nodalu.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

. sapes vedera augSdala vai lejasdala . tirpSana vai nejutigums plaukstas, peédas

. vemsana vai ap ltipam un muti

. caureja (var biit speciga) . vajuma/noguruma sajiita

. slikta diisa . slikta garSa mute

. pietvikums, karstuma sajtita . nervu bojajumi, kas var izraisit vajumu un
. galvassapes sapes

. reibonis . nieze

. sapes kakla . izsitumi

. klepus . locitavu sapes un muguras sapes

. kunga darbibas traucgjumi vai

gremosanas traucgjumi
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Biezi: var skart 1idz 1 no 10 cilvekiem

. alergiskas reakcijas, tostarp adas izsitumi e vedera pliSanas (gazu uzkrasanas)
(var biit sarkani, piepacelti, niezosi), . €stgribas zudums
smaga adas un citu audu tiiska . mutes ¢ilas
e nespgja guldt (bezmiegs) e muskulu sapes (sapigums), jutigums vai
. trauksme vajums
. paaugstinats holesterina limenis . drudzis
. paaugstinats trigliceridu Iimenis . kermena masas samazinaSanas
. podagra laboratoriskie izmekl&jumi: izmainas
. asino$ana no kunga asins analizu rezultatos (tados ka asins
. aknu iekaisums un dzeltena adas krasa vai sastavs un §tinu skaits asinis)
dzelteni acs baltumi . apjukums
. pastiprinata urinacija . griitibas koncentréties
. samazinata nieru funkcija . &ibonis
. krampji (Iekmes) . neskaidra redze
. zems trombocTtu ITmenis asinis . plaukstu un p&du tiiska
. slapes (dehidratacija) . augsts asinsspiediens
. patologiski smaga asinoSana menstruaciju e zems asinsspiediens un gibsanas sajiita

laika

Retak: var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem

sirdslékme
cukura diabéts

Reti: var skart [idz 1 no 1000 cilvekiem

smagas vai dzivibu apdraudosas adas
reakcijas, tai skaita ¢ilas (Stivensa-
DzZonsona sindroms, toksiska epidermala
nekrolize)

pieceloties
aukstas plaukstas un pédas
pinnes

nieru mazspéja

smagas alergiskas reakcijas (anafilakse)
augsts glikozes limenis asinis

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

. nierakmeni

Informgjiet savu arstu, ja Jums ir slikta diisa (Skebina), Jums ir vems$ana, vai ir védersapes, jo tas var

but aizkunga dziedzera iekaisuma pazimes. Informéjiet arstu ari, ja Jums ir locitavu stivums, smeldze
un sapes (it ipasi gurna, celgala vai pleca) un griitibas kustgties, jo tas var biit osteonekrozes pazimes

(skattt arT 2. punktu “Kas Jums vai Jiisu bérnam jazina pirms Ritonavir Viatris lietoSanas”).

Sanemti zinojumi par pastiprinatu asinosanu pacientiem ar A un B tipa hemofiliju arste€Sanas laika ar
ritonaviru vai citiem proteazes inhibitoriem. Ja ta notiek ar Jums, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Pacientiem, kuri lieto ritonaviru, zinots par izmainitiem aknu funkcionalo testu rezultatiem, hepatitu
(aknu iekaisumu) un reti — dzelti. Daziem cilvékiem bija citas slimibas vai ari vini lietoja citas zales.
Pacientiem, ar esosu aknu slimibu vai hepatitu, slimiba var paasinaties.

Sanemti zinojumi par muskulu sape&m, muskulu jutigumu vai vajumu, Ipasi gadijumos, kad tiek
lietotas holesterina Iimeni pazeminosas zales kombinacija ar pretretrovirusu terapiju, tostarp proteazes
inhibitoriem un nukleozidu analogiem. Retos gadijumos muskulu parmainas bija nopietnas
(rabdomiolize). Neizskaidrojamu vai nemitigu muskulu sapju, jutiguma, vajuma vai krampju
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gadijumos parstajiet lietot zales, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz
neatlickamas palidzibas nodalu tuvakaja slimnica.

P&c iespgjas atrak informégjiet savu arstu, ja pec Ritonavir Viatris lietoSanas ieveérojat kadus
simptomus, kas liecina par alergisku reakciju, pieméram, izsitumus, niezo$us izsitumus vai apgratinatu
elposanu.

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauZas smagi, lidzam sazinaties ar arstu, farmaceitu vai
neatliekamas palidzibas nodalu slimnica vai neatliekamibas gadijuma meklét medicinisko
palidzibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ritonavir Viatris

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai pudeles mark&juma péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

ABPE pudelei: pec pirmas atversanas izlietot 45 dienu laika.

Uzglabat temperatura lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie

pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ritonavir Viatris satur

- Aktiva viela ir ritonavirs. Katra tablet€ ir 100 mg ritonavira.

- Citas tabletes sastavdalas ir: kopovidons, sorbitana laurats, koloidalais bezudens silicija
dioksids, natrija hlorids, natrija stearilfumarats (skatit 2. punktu “Ritonavir Viatris satur
natriju”).

- Tabletes apvalka sastavdalas ir hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols,
hidroksipropilceluloze, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172), koloidalais beztidens silicija
dioksids, polisorbats 80.

Ritonavir Viatris aréjais izskats un iepakojums

Ritonavir Viatris apvalkotas tabletes ir dzeltenas, abpusgji izliektas, kapsulas formas tabletes ar slipam
malam, kuram viena pusg ir iespiedums “M163”, bet otra puse ir bez iespieduma.

Ritonavir Viatris apvalkotas tabletes ir pieejamas plastmasas pudel€s ar skriivéjamu vacinu un

aluminija hermetizacijas ieliktni, kas satur 30, 90 vai 100 tabletes, un vairaku kastiSu iepakojuma pa
90 tabletem (satur 3 pudeles, kas katra satur 30 tabletes). Pudel@s ir arT desikants. Nenorit desikantu.
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Pieejams arf blisteriepakojuma pa 30 un 90 tabletém un perforétos doz&jamu vienibu
blisteriepakojumos pa 30 x 1 un 90 x 1 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Irija

RazZotajs

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories trading as Mylan Dublin,

Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,
Irija

Mylan Hungary Kft,

Mylan utca 1, Komarom, H-2900

Ungarija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,

Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,
Hessen, 61352,

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus
Maitnan EOO/]
Ten: + 359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatis Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland

Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Elldoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: + 353 18711600

Si lietoanas instrukcija pedejo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu/.
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