ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg trab ghal suspensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull qgartas ta’ trab ghal suspensjoni orali fih 100 mg ta’ ritonavir.

Ghal-lista shiha ta’eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal suspensjoni orali.

Trab beige/isfar ¢ar ghal isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ritonavir huwa indikat biex izid 1-effett farmakokinetiku tal-impedituri tal-protease moghtija flimkien
bhala parti mit-terapija antiretrovirali kkombinata f’pazjenti infettati bil-virus tal-immunodefi¢jenza
uman-1 (HIV-1 - human immunodeficiency virus-1) (adulti u tfal minn sentejn ’il fuq) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ritonavir ghandu jigi preskritt minn tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament tal-infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Meta ritonavir jigi uzat ma impedituri tal-protease ohra biex izid l-effett farmakokinetiku, ghandu jigi
kkonsultat is-Sommarju tal-Karatteristici (SmPC — Summary of Product Characteristics) tal-impeditur
tal-protease partikolari.

L-impedituri tal-protease tal-HIV-1 li gejjin, gew approvati sabiex jittiehdu fid-dozi hawn indikati
flimkien ma’ ritonavir biex izidu l-effett farmakokinetiku.

Adulti
300 mg atazanavir darba kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum.
700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum.
Lopinavir ko-formulat ma’ 400 mg/100 mg jew 800 mg/200 mg ritonavir (lopinavir/ritonavir).

500 mg tipranavir darbtejn kuljum flimkien ma’ 200 mg ritonavir darbtejn kuljum. Tipranavir

flimkien ma “ritonavir m ghandhomx jintuzaw f pazjenti li ma hadux trattament gabel.

600 mg darunavir darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum f’pazjenti li
diga hadu trattament antiretrovirali (ART - antiretroviral treatment). 800 mg darunavir darba
kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum jistghu jintuzaw f’xi pazjenti li diga hadu
ART. Ara 1-SmPC ta’ darunavir ghal aktar informazzjoni dwar id-dozagg ta’ darba kuljum
f’pazjenti li diga hadu ART.

Darunavir 800 mg darba kuljum ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum f’pazjenti li ma hadux ART
gabel.



Tfal u adolexxenti

Ritonavir huwa rakkomandat ghal tfal b’eta minn sentejn ’il fuq. Ghal aktar rakkomandazzjonijiet ta’
dozagg, irreferi ghall-SmPC ta’ impedituri tal-protease ohra li gew approvati sabiex jinghataw flimkien
ma’ ritonavir.

Irreferi ghas-sezzjoni tal-Metodu ta’ kif ghandu jinghata hawn taht u ghas-sezzjoni 6.6 ghad-dettalji
dwar il-preparazzjoni tad-dozi.

Popolazjonijiet Specjali

Anzjani
Id-data farmakokinetika indikat 1i m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal ritonavir f’kaz ta’
pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

Peress li ritonavir jigi primarjament metabolizzat mill-fwied, ritonavir jista’ jkun adattat bhala sustanza
li zzid l-effett farmakokinetiku, ghal uzu b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza renali, u dan
skont l-impeditur tal-protease specifiku li mieghu jkun gieghed jinghata ritonavir. Madanakollu, peress
li huwa biss ammont zghir hafna ta’ ritonavir li jigi eliminat permezz tal-kliewi, mhuwiex mistenni
tnaqqis fit-tnehhija totali mill-gisem f’pazjenti li jbatu minn indeboliment renali.

Indeboliment tal-fwied

Ritonavir m ghandux jinghata biex izid l-effett farmakokinetiku lil pazjenti li jbatu minn mard mhux
kumpensat tal-fwied (ara sezzjoni 4.3). Peress li m’hemmx studji farmakokineti¢i fuq pazjenti li jbatu
minn indeboliment mhux kumpensat, stabbli u sever tal-fwied (Child Pugh Grad C), ritonavir ghandu
jintuza b attenzjoni meta jintuza biex izid l-effett farmakokinetiku u dan minhabba I-fatt li jistghu
jizdiedu I-livelli tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir. Rakkomandazzjonijiet specifi¢i
ghall-uzu ta’ ritonavir biex izid l-effett farmakokinetiku f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied
jiddependu mill-impeditur li jinghata ma ’ritonavir. F’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, 1-SmPC tal-
impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir ghandha tigi analizzata ghal informazzjoni spe¢ifika fuq
id-dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Norvir fit-tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn ghadhom ma gewx determinati
s’issa. Data disponibbli attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Norvir trab ghal suspensjoni orali jinghata mill-halq, imferra fuq ikel artab (zalza tat-tuffieh jew
pudina tal-vanilla) jew imhallat ma’ likwidu (ilma, halib ta¢-¢ikkulata , jew formula tat-trabi). Ghad-
dettalji dwar il-preparazzjoni u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata Norvir trab ghal suspensjoni orali,
irreferi ghas-sezzjoni 6.6. Kwalunkwe tahlita barra r-rakkomandazzjonijiet hija r-responsabbilta tal-
professjonist tal-kura tas-sahha jew tal-utent.

Norvir trab ghal suspensjoni orali ghandu jittieched mal-ikel. [t-toghma morra tat-trab ghal-suspensjoni
orali ta’ Norvir tista’ tigi mnaqqgsa jekk jittiehed butir tal-karawett, tahlita ta’ gellewz u ¢ikkulata jew
gulepp tal-passolina sewda immedjatament wara l-ghoti tad-doza.

Id-doza preskritta ta’ Norvir trab ghal suspensjoni orali tista’ tinghata permezz ta’ tubu tal-
alimentazzjoni wara li jithallat mal-ilma kif inhu spjegat fis-sezzjoni 6.6. Segwi l-istruzzjonijiet ghat-

tubu tal-alimentazzjoni biex taghti I-medicina.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-

sezzjoni 6.1.

Ritonavir m'ghandux jinghata lil pazjenti li ghandhom mard mhux kumpensat tal-fwied.

Studji in vitro u in vivo urew li ritonavir huwa impeditur potenti ta’ bijotrasformazzjonijiet medjati
minn CYP3A u CYP2D6. L-effett li ritonavir ghandu li jimmodula I-enzimi jista’ jkun dipendenti fuq
id-doza (ara sezzjoni 5.1). Il-medi¢ini segwenti huma kontroindikati meta jintuzaw ma’ ritonavir, u
jekk mhux indikat xort'ohra, il-kontraindikazzjoni hija bbazata fuq il-potenzjal li ritonavir ghandu li
jimpedi I-metabolizmu tal-medic¢ina I-ohra li tkun gieghda tinghata mieghu, u dan jirrizulta
f’esponiment akbar ghall-medi¢ina li tittiched ma’ ritonavir, u riskju ta’ effetti avversi li huma

klinikament sinifikanti:

Klassi tal-Prodott
Medicinali

Prodotti Medicinali
f’din il-Klassi

Raguni

Zieda jew tnaqqis fil-livelli tal-prodotti medi¢inali li jinghataw b’mod konkomitanti

Medicini antagonisti
ta’ oui-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’alfuzosin, i tista’ tikkaguna pressjoni baxxa
hafna (ara sezzjoni 4.5).

Medicini analgezici

Pethidine,
propoxyphene

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
norpethidine u propoxyphene. B’hekk, dan izid
ir-riskju ta’ depressjoni respiratorja severa jew ta’

serji ohra kkagunati minn dawn is-sustanzi.

Medic¢ina ghal kontra I-
angina

Ranolazine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
ranolazine li tista’ Zzzid il-potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta' periklu ghall-hajja (ara
sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra I-
kancer

Neratinib

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ neratinib fil-
plazma li tista’ zzid il-potenzjal ta’ reazzjonijiet
serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja (ara

sezzjoni 4.5).

Venetoclax

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet ta” venetoclax fil-
plazma. Zieda fir-riskju tas-sindrome tal-lisi tat-
tumur fil-bidu tad-doza u matul il-fazi tat-
titrazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.5).

Medicini kontra 1-
arritmija

Amiodarone, bepridil,
dronedarone, encainide,
flecanide, propafenone,
quinidine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
amiodarone, bepridil, dronedarone, encainide,
flecainide, propafenone, quinidine. B’hekk, dan
izid ir-riskju ta’ arritmija jew reazzjonijiet avversi
serji ohra kkagunati minn dawn is-sustanzi.

Medicini antibijotici Fusidic Acid Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
fusidic acid u ritonavir.
Medic¢ini li jahdmu Colchicine Hemm potenzjal ta’ reazzjonijiet serji u/jew

kontra il-gotta

reazzjonijiet li jistghu jwasslu ghall-mewt
f’pazjenti b’ indeboliment renali u/jew epatiku
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Medic¢ini li jahdmu
kontra l-istamina

Astemizole, terfenadine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
astemizole u terfenadine. B hekk, dan izid ir-
riskju ta’ arritmija serja tal-qalb ikkagunata minn
dawn is-sustanzi.




Medic¢ini Anti-
Psikotici/ Newrolettici

Lurasidone

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
lurasidone li tista’ zzid il-potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja
(ara sezzjoni 4.5).

Clozapine, pimozide

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
clozapine u pimozide. B hekk, dan izid ir-riskju
ta’ anormalitajiet ematologici serji, jew effetti
avversi serji ohra kkagunati minn dawn is-
sustanzi.

Quetiapine Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
quetiapine li tista’ twassal ghal stat ta’ koma. L-
ghoti flimkien ma’ quetiapine huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.5).
Derivattivi tal-Ergotina  Dihydroergotamine, Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
ergonovine, ergotamine, derivattivi tal-ergotina li twassal ghal tossicita
methylergonovine akuta tal-ergotina, li tinkludi vasospazmu u

iskemija.

Medicini li jahdmu fuq  Cisapride
il-motilita
gastrointestinali

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
cisapride. B’hekk, dan izid ir-riskju ta’ arritmija
serja kkagunata minn din is-sustanza.

Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi

Impedituri ta’ HMG
Co-A Reductase

Lovastatin, simvastatin

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
lovastatin u simvastatin; b’hekk, dan izid ir-riskju
ta’ mijopatija, li tinkludi rabdomijolisi (ara
sezzjoni 4.5).

Impeditur tal-proteina ~ Lomitapide Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

li tittrasferixxi I- lomitapide (ara sezzjoni 4.5).

triglicerida

microsomali (MTTP -

microsomal

triglyceride transfer

protein)

Impeditur ta’ PDES Avanafil Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
avanafil (ara sezzjoni 4.4 u4.5).

Sildenafil Kontraindikat biss meta jintuza ghat-trattament
ta' pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (PAH -
pulmonary arterial hypertension). Zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sildenafil.
B’hekk, jizdied il-potenzjal ta’ avvenimenti
avversi assoc¢jati ma’ sildenafil (li jinkludu
pressjoni baxxa hafna u sinkope). Ghall-ghoti
flimkien ma’ sildenafil lil pazjenti li jbatu minn
disfunzjoni erettili, ara sezzjoni 4.4 u
sezzjoni 4.5.

Vardenafil Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

vardenafil (ara sezzjoni 4.4. u 4.5).




Medicini Clorazepate, diazepam,  Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’

sedattivi/ipnotici estazolam, flurazepam,  clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam mittiched midazolam mittiched mill-halq u triazolam.
mill-halq u triazolam B’hekk, dan izid ir-riskju ta’ sedazzjoni estrema u

depressjoni respiratorja kkagunati minn dawn is-
sustanzi. (Sabiex tigi ezercitata kawtela meta
midazolam jigi mghoti b’mod parenterali, ara
sezzjoni 4.5).

Tnaqgqis fil-livell tal-prodott medicinali ritonavir

Preparazzjonijiet mill-  St. John’s wort Preparazzjonijiet tal-hxejjex 1i fihom St. John’s
Hxejjex medicinali wort (Hypericum perforatum) minhabba riskju ta’
tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma u
tnaqqis fl-effetti klinici ta’ ritonavir (ara
sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Ritonavir jintuza biex izid 1-effett farmakokinetiku ma’ impedituri tal-protease ohra. Ghandhom jigu
kkunsidrati d-dettalji kollha tat-twissijiet u tal-prekawzjonijiet rilevanti ghal dak 1-impeditur tal-
protease partikolari, u ghalhekk 1-SmPC ta’ dak l-impeditur tal-protease partikolari ghandu jigi
kkonsultat.

Ritonavir mhuwiex fejgan ghall-infezzjoni tal-HIV-1 jew ghall-AIDS. Pazjenti li jkunu geghdin
jir¢ievu ritonavir jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra jistghu jibqghu jizviluppaw infezzjonijiet
opportunisti¢i u komplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV-1. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom
jibqghu taht osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard
assoc¢jat mal-HIV.

Pazjenti b’kundizzjonijiet koezZistenti

Pazjenti li jbatu minn dijarea kronika jew min-nuqqgas ta’ assorbiment

F’kaz ta’ dijarea, huwa rakkomandat aktar monitoragg mis-soltu. Il-frekwenza relattivament gholja ta’
dijarea waqt li jkun qieghed jinghata t-trattament b’ritonavir tista’ taffettwa l-assorbiment u l-effikacja
(minhabba inqas osservanza mill-pazjent) ta’ ritonavir jew ta’ prodotti medic¢inali ohra li jkunu
geghdin jittiehdu ma’ ritonavir. Hafha rimettar u/jew dijarea persistenti assoc¢jati mal-uzu ta’ ritonavir
jistghu ukoll jikkompromettu I-funzjoni renali. F’kaz ta’ pazjenti li jbatu minn indeboliment fil-
funzjoni renali, huwa ahjar li jsir monitoragg tal-funzjoni renali.

Emofilja
Kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm, inkluzi ematomi spontanji fil-gilda u emartrozi, f’kaz

ta’ pazjenti li jbatu minn emofilja tat-tip A u B li réevew trattament b’impedituri tal-protease. F’¢erti
pazjenti inghata I-fattur VIII b’mod addizzjonali. F’aktar min-nofs il-kazijiet li gew irrappurtati, it-
trattament bl-impedituri tal-protease tkompla, jew reggha inbeda mill-gdid fejn dan kien gie
imwaqqaf. Relazzjoni kawzali giet evokata, ghalkemm il-mekkanizmu ta’ azzjoni ma giex icCarat.
Ghalhekk pazjenti bl-emofilja ghandhom jigu infurmati bil-possibilita ta’ zieda fit-telf ta’ demm.

Parametri tal-piz u metabolic¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm tista’ ssehh waqt it-terapija antiretrovirali. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment jkunu marbuta mal-kontroll tal-marda u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li din ghandha x’tagsam ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u l-glucose
fid-demm, ghandha ssir referenza ghall-linji gwida stabiliti fi trattament tal-HIV. Disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu kkontrollati b’mod klinikament xieraq.




Pankreatite

Ghandha tigi kkunsidrata l-pankreatite f’kaz li jsehhu sintomi klini¢i (nawsja, rimettar, ugigh
addominali) jew anormalitajiet fil-valuri tal-laboratorju (bhal zieda fil-valuri ta’ lipase jew amylase
fis-serum) 1i huma assoc¢jati mal-pankreatite. Pazjenti li juru dawn is-sinjali jew sintomi ghandhom
ikunu evalwati, u t-terapija b’Norvir ghandha jitwaqqaf f’kaz li jkun hemm dijanjosi ta’ pankreatite
(ara sezzjoni 4.8).

Sindrome Infjammatorja ta’ Rikostituzzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immuni severa meta tinbeda terapija antiretrovirali
kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal
patogeni opportunisti¢i asintomati¢i jew residwali u tikkawza kundizzjonijiet klinici serji, jew
aggravar tas-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn gew osservati matul 1-ewwel ftit gimghat
jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite kkawzata minn ¢itomegalovirus,
infezzjonijiet generalizzati u/jew lokalizzati kkawzati minn mikobatterja, u pulmonite kkawzata minn
Preumocystis jiroveci. Kwalunkwe sintomi infjammatorji ghandhom jigu evalwati u meta mehtieg
ghandu jinbeda trattament.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll i graw
f’sitwazzjoni ta’ rikostituzzjoni immuni; madankollu, iz-zmien sal-bidu irrapurtat ivarja aktar u jista’
jsehh hafna xhur wara li jkun beda it-trattament.

Mard tal-Fwied
Ritonavir m'ghandux jinghata lil pazjenti li jbatu minn mard mhux kumpensat tal-fwied (ara

sezzjoni 4.2). Pazjenti li jbatu minn epatite B jew C kronika u li jkunu ged jiechdu terapija
antiretrovirali kkombinata ghandhom riskju akbar ta’ reazzjonijiet epatici avversi li huma severi u
potenzjalment fatali. F’kaz ta’ terapija antiretrovirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk
joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott relevanti ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Pazjenti li ghandhom kundizzjoni ta’ disfunzjoni tal-fwied li kienet tezisti gabel, inkluza epatite attiva
kronika, ghandhom frekwenza akbar ta’ anormalitajiet fil-funzjonijiet tal-fwied wagqt it-terapija
antiretrovirali kkombinata u ghandhom jigu mmonitorjati skont il-prattika normali. Jekk f’dawn il-
pazjenti jkun hemm evidenza li l-mard tal-fwied mar ghall-aghar, ghandu jigi kkunsidrat interruzzjoni
jew twaqqif tat-trattament.

Mard Renali

Peress 1i huwa biss ammont zghir hafna ta’ ritonavir li jigi eliminat permezz tal-kliewi, mhux mistenni
tnaqqis fit-tnehhija totali mill-gisem, f’pazjenti li jbatu minn indeboliment renali (ara wkoll

sezzjoni 4.2).

Insuffi¢jenza renali, indeboliment renali, krejatinina gholja, ipofosfatimja u tubulopatija prossimali
(inkluz is-sindrome ta’ Fanconi) kienu rrappurtati bl-uzu ta’ tenofovir disoproxil fumarate (DF) fl-uzu
kliniku (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi

Ghalkemm I-etjologija hija kkunsidrata bhala kkawzata minn hatna fatturi (inkluzi uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol, soppressjoni immuni severa, indic¢i tal-piz tal-gisem gholi),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati f’pazjenti b’marda avvanzata ta’ HIV u/jew esponiment fit-
tul ghal terapija antiretrovirali kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy). ll-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh jew wegghat fil-gogi,
ebusija fil-gogi, jew diffikulta fil-movimenti.

Titwil tal-intervall PR

Gie muri li £xi individwi adulti fsahhithom ritonavir jikkawza titwil mhux kbir minghajr sintomi tal-
intervall PR. F’pazjenti li jir¢ievu ritonavir gew irrappurtati kazijiet rari ta’ imblokk atrijoventrikulari
tat-tieni jew tat-tielet grad f’pazjenti b’mard ezistenti fl-istruttura tal-qalb u li kellhom anormalitajiet
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ezistenti minn qabel fis-sistema tal-konduzzjoni jew f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw prodotti
medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall PR (bhal verapamil jew atazanavir). F’pazjenti bhal dawn,
ritonavir ghandu jintuza b’kawtela (ara sezzjoni 5.1).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra

Impedituri tal-protease tal-HIV moghtija flimkien ma’ ritonavir

[l-profili ta’ interazzjonijiet ta’ impedituri tal-protease tal-HI'V, moghtija flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir, jiddependu fuq I-impeditur tal-protease specifiku li jkun inghata flimkien ma’ ritonavir.

Ghal deskrizzjoni tal-mekkanizmi u mekkanizmi potenzjali 1i jikkontribwixxu ghall-profil ta’
interazzjonijiet tal-impedituri tal-protease, ara sezzjoni 4.5. Jekk joghgbok dur ukoll I-SmPC ghall-
impeditur tal-protease partikolari li qieghed jigi mizjud I-effett tieghu.

Tipranavir

L-ghoti ta’ tipranavir flimkien ma’ 200 mg ta’ ritonavir gie asso¢jat ma’ rapporti ta’ epatite klinika u
dekumpens epatiku, inkluz xi fatalitajiet. Attenzjoni specjali ghandha tinghata lil pazjenti li jbatu
wkoll minn koinfezzjoni kronika tal-epatite B jew epatite C, minhabba li dawn il-pazjenti ghandhom
riskju akbar ta’ epatotossicita.

Dozi ta’ ritonavir ta’ ingas minn 200 mg darbtejn kuljum m’ghandhomx jintuzaw ghaliex dawn jistghu
jbiddlu 1-profil tal-effikacja tat-tahlita.

Fosamprenavir
L-ghoti ta’ fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir b’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum ma’ giex

evalwat klinikament. L-uzu ta’ dozi oghla ta’ ritonavir jista’ jbiddel il-profil tas-sigurta tat-tahlita u
ghalhekk mhuwiex rakkomandat.

Atazanavir

L-ghoti ta’ atazanavir flimkien ma’ ritonavir b’dozi akbar minn 100 mg darba kuljum ma giex evalwat
klinikament. L-uzu ta’ dozi oghla ta’ ritonavir jista’ jbiddel il-profil tas-sigurta ta’ atazanavir (effetti
kardijaci, iperbilirubinimja), u ghalhekk mhuwiex rakkomandat. Tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza
ta’ ritonavir ghal 200 mg darba kuljum biss f’kazijiet meta atazanavir flimkien ma’ ritonavir jinghataw
flimkien ma’ efavirenz. F’dan il-kaz, ghandu jsir monitoragg kliniku mill-qrib. Ghal aktar dettalji,
irreferi ghall-SmPC ta’ atazanavir.

Prodotti medi¢inali ohra mhux antiretrovirali moghtija flimkien ma’ ritonavir

It-twissijiet u I-prekawzjonijiet segwenti ghandhom jigu kkunsidrati jekk ritonavir jintuza bhala
sustanza antiretrovirali. Meta ritonavir jintuza biex izid l-effett farmakokinetiku fil-livell ta’ 100 mg u
200 mg, wiehed ma jistax jassumi li t-twissijiet u I-prekawzjonijiet segwenti se japplikaw ukoll. Meta
ritonavir jintuza biex izid l-effett farmakokinetiku, id-dettalji kollha fuq it-twissijiet u I-
prekawzjonijiet 1i huma relevanti ghal dak I-impeditur tal-protease partikolari ghandhom jigu
kkunsidrati, u ghalhekk sabiex jigi determinat jekk 1-informazzjoni t’hawn taht tapplikax jew le,
ghandu jigi kkonsultat I-SmPC, sezzjoni 4.4, ghal dak l-impeditur tal-protease partikolari.

Impedituri ta’ PDES

Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta jinghataw sildenafil jew tadalafil ghat-trattament tad-
disfunzjoni erettili lil pazjenti li jkunu qeghdin jiréievu ritonavir. L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’
dawn il-prodotti medi¢inali huwa mistenni li jzid il-konéentrazzjoni taghhom b’mod sostanzjali, u dan
jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet avversi assocjati maghhom, bhal pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul
(ara sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ avanafil jew vardenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). L-uzu ta’ sildenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat f’pazjenti li ghandhom
pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (ara sezzjoni 4.3).



Impedituri ta’ HMG-CoA reductase

L-impedituri ta” HMG-CoA reductase simvastatin u lovastatin jiddependu hafna fuq CYP3 A ghall-
metabolizmu, ghalhekk 1-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ simvastatin jew lovastatin mhuwiex
rakkomandat minhabba li hemm riskju akbar ta" mijopatija li tinkludi rabdomijolisi. Ghandu jkun
hemm attenzjoni wkoll u ghandhom jigu kkunsidrati dozi mnaqgsa jekk ritonavir jigi uzat flimkien
ma’ atorvastatin, li jigi metabolizzat kemmxejn inqas minn CYP3A. Filwaqt li 1-eliminazzjoni ta’
rosuvastatin ma tiddependix minn CYP3 A, kien irrappurtat li kien hemm zieda fl-esponiment ta’
rosuvastatin meta moghti flimkien ma’ ritonavir. [l-mekkanizmu ta’ din I-interazzjoni mhuwiex ¢ar,
izda jista jkun rizultat ta’ inibizzjoni tat-trasportatur. Ghandhom jintuzaw l-aktar dozi baxxi ta’
atorvastatin jew rosuvastatin meta jigu uzati ma ritonavir moghti biex izid l-effett farmakokinetiku jew
bhala sustanza antiretrovirali. [l-metabolizmu ta’ pravastatin u fluvastatin ma jiddependix minn
CYP3A, u interazzjonijiet ma ritonavir mhumiex mistennija. Jekk ikun indikat trattament b’impeditur
ta” HMG-CoA reductase, pravastatin jew fluvastatin huma rakkomandati (ara sezzjoni 4.5).

Colchicine
Gew irrappurtati interazzjonijiet tal-medicina li jistghu jipperikolaw il-hajja u ohrajn fatali, f’pazjenti
ttrattati b’colchicine u inibituri gawwija ta’ CYP3 A bhal ritonavir (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Digoxin

Ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali meta ritonavir jigi preskritt 1il persuni li jiechdu digoxin, ghaliex
it-tehid ta’ ritonavir flimkien ma’ digoxin huwa mistenni li jzid il-livelli ta’ digoxin. Il-livelli oghla ta’
digoxin jistghu jonqsu maz-zmien (ara sezzjoni 4.5).

F’kaz ta’ pazjenti li meta jinbeda ritonavir ikunu diga qeghdin jiehdu digoxin, id-doza ta’ digoxin
ghandha titnaqqas ghal nofs id-doza normali li jichu I-pazjent, u wara li jinbdew jittichdu ritonavir u
digoxin flimkien, il-pazjent jehtieg li jigi osservat aktar mill-vicin mis-soltu ghal hafna gimghat.

Digoxin ghandu jigi introdott aktar bil-mod mis-soltu f’kaz ta’ pazjenti li meta jigi introdott digoxin
huma jkunu diga qeghdin jiehdu ritonavir. F’dan il-perjodu, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu
mmonitorjati b’aktar attenzjoni mis-soltu, b’aggustamenti fid-doza, skont il-bZzonn, ibbazati fuq il-
livelli klini¢i, elettrokardjografi¢i u ta’ digoxin li jinstabu.

Ethinyl estradiol

Meta ritonavir jinghata b’dozi terapewti¢i jew baxxi, ghandhom jigu kkunsidrati metodi ta’ barriera
jew metodi ohra ta’ kontracezzjoni li ma fihomx ormoni, peress li hemm probabilita li ritonavir
inaqqas l-effett u jbiddel il-profil ta’ telf ta’ demm mill-guf meta jinghata ma’ kontracettivi li jkun
fihom estradiol.

Glukokortikojdi

L-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ fluticasone jew glukokortikojdi ohra li jigu metabolizzati minn
CYP3A4 mhuwiex rakkommandat, hlief jekk il-beneficju potenzjali tat-trattament huma akbar mir-
riskju ta’ effetti sistemici tal-kortikosterojdi, li jinkludu is-sindrome ta’ Cushing u soppressjoni
adrenali (ara sezzjoni 4.5).

Trazodone

Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta ritonavir jigi preskritt lil pazjenti li juzaw trazodone.
Trazodone huwa substrat ta” CYP3A4 u I-ghoti ta’ ritonavir mieghu huwa mistenni li jzid il-livelli ta’
trazodone. Reazzjonijiet avversi ta’ nawsja, sturdament, pressjoni baxxa hafna u sinkope gew innotati
fi studji ta’ interazzjoni b’doza wahda f’voluntiera f’sahhithom (ara sezzjoni 4.5).

Rivaroxaban
L-uzu ta’ ritonavir f’pazjenti li qed jir¢ievu rivaroxaban mhux rakkomandat, minhabba riskju ta’ zieda

ta’ fsada (ara sezzjoni 4.5).

Riociguat



L-uzu konkomitanti ta’ ritonavir mhuwiex rakkomandat minhabba z-zieda potenzjali fl-esponiment ta’
riociguat (ara sezzjoni 4.5).

Vorapaxar
L-uzu konkomitanti ta’ ritonavir mhuwiex rakkomandat minhabba z-zieda potenzjali fl-esponiment ta’
vorapaxar (ara sezzjoni 4.5).

Bedagquiline

Inibituri gawwija ta” CYP3A4 bhal inibituri tal-protease jistghu jzidu l-esponiment ghal bedaquiline li
potenzjalment jista’ jzid r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’ bedaquiline. Ghalhekk,
kombinazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir ghandha tigi evitata. Madankollu, jekk il-
benefi¢cju jkun akbar mir-riskju, 1-ghoti ta’ bedaquiline flimkien ma’ ritonavir ghandu jsir b’kawtela.
Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u I-monitoragg ta’ transaminases huwa
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’ bedaquiline).

Delamanid

L-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A (ritonavir) jista’ jzid I-esponiment
ghall-metabolit ta’ delamanid, li gie asso¢jat ma’ titwil tal-QTc. Ghalhekk, jekk 1-ghoti ta’ delamanid
flimkien ma’ ritonavir huwa kkunsidrat necessarju, huwa rakkomandat monitoragg ta’ ECG frekwenti
hafna matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ delamanid (ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’
delamanid).

Zball fil-medikazzjoni

Attenzjoni specjali ghandha tinghata ghall-kalkolu ezatt tad-doza ta’ ritonavir, ghat-traskrizzjoni tal-
ordni tal-medikazzjoni, ghall-informazzjoni dwar kif ghandu jinghata 1-prodott u struzzjonijiet tad-
dozagg sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ Zzbalji fil-medikazzjoni u ta’ doza baxxa. Dan huwa importanti
specjalment ghat-trabi u t-tfal zghar.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ritonavir ghandu affinita gholja ghal diversi isoformi tac-¢itokrom P450 (CYP) u jista’ jimpedixxi I-
ossidazzjoni skont l-ordni li gejja: CYP3A4 > CYP2D6. L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li huma primarjament metabolizzati minn CYP3A jista’ jwassal ghal zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-prodott medicinali l-iehor, u dan jista’ jzid jew itawwal l-effetti
terapewtici u avversi tieghu. Ghal xi prodotti medi¢inali partikolari (ez. alprazolam) I-effetti inibitorji
ta’ ritonavir fuq CYP3A4 jistghu jongsu maz-zmien. Ritonavir ghandu wkoll affinita gholja ghall-
glikoproteina P u jista’ jimpedixxi dan it-trasportatur. L-effett li ritonavir ghandu li jimpedixxi (kemm
ma’, kif ukoll minghajr impedituri ohra tal-protease) fuq l-attivita ta’ P-gp jista’ jonqos maz-zmien (ez.
digoxin u fexofenadine-ara t-tabella “L-Effetti ta’ ritonavir fuq prodotti medi¢inali 1i mhumiex
antiretrovirali” hawn taht). Ritonavir jista’ jikkawza glukuronidazzjoni u ossidazzjoni permezz ta’
CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9 u CYP2C19 u b’hekk izid il-bijotrasformazzjoni ta’ xi prodotti
medicinali li huma metabolizzati minn dawn il-passaggi, u jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-esponiment
sistemiku ghal dawn il-prodotti medicinali, li jista’ jnaqqas l-effett terapewtiku jew iqassar il-perjodu
tal-effett terapewtiku taghhom.

Informazzjoni importanti dwar interazzjonijiet bejn prodotti medic¢inali meta ritonavir jigi uzat biex
izid l-effett farmakokinetiku tinsab ukoll fl-SmPC tal-impeditur tal-protease li jinghata mieghu.

Prodotti Medic¢inali li jaffetwaw il-livelli ta’ ritonavir

[I-livelli fis-serum ta’ ritonavir jistghu jigu mnaqqsa bl-uzu fl-istess waqt ta’ preparazzjonijiet mill-
hxejjex li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum). Dan huwa kkawzat mill-induzzjoni ta’
enzimi li jimmetabolizzaw il-prodott medic¢inali permezz ta’ St John’s wort. Preparazzjonijiet mill-
hxejjex li fihom St John’s wort m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’ ritonavir. Jekk pazjent diga
qieghed jichu St John’s wort, St John’s wort ghandu jitwaqqgaf u jekk huwa possibbli iccekkja I-livelli

10



virali. Il-livelli ta’ ritonavir jistghu jizdiedu mat-twaqgqif ta’ St John’s wort. Jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’ ritonavir. L-effett induttiv jista’ jippersisti ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-
twaqqif tat-trattament b’St John’s wort (ara sezzjoni 4.3).

[I-livelli fis-serum ta’ ritonavir jistghu jigu affettwati minn prodotti medicinali specifici li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir (ez. phenytoin u rifampicin). Dawn l-interazzjonijiet huma mnizzla fit-tabelli

tal-interazzjonijiet tal-medic¢ina hawn taht.

Prodotti medi¢inali li huma affettwati mill-uzu ta’ ritonavir

Interazzjonijiet bejn ritonavir u impedituri tal-protease, sustanzi antiretrovirali minbarra impedituri tal-
protease u prodotti medi¢inali ohra li mhumiex antiretrovirali huma mnizzla fit-tabelli hawn taht. Din
il-lista mhix intenzjonata li tkun inklussiva jew komprensiva. Ghandhom jigu kkonsultati I-SmPCs
individwali.

Interazzjonijiet tal-Prodott Medi¢inali — Ritonavir ma’ Impedituri tal-Protease

Prodott Doza tal-Prodott Doza ta’ II-Prodott AUC  Cuin
Medi¢inalili ~ Medic¢inali li jinghata ~ NORVIR (mg) Medic¢inali
jinghata flimkien ma’ ritonavir Studjat
flimkien ma’ (mg)
ritonavir
Atazanavir 300 q24h 100 q24h Atazanavir 1 86% 1 bi 11-il
darba
Atazanavir' 1 b’ darbtejn 1 bi 3-7
darbiet

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
atazanavir. Provi klini¢i kkonfermaw is-sigurta u l-effikacja ta’ 300 mg atazanavir
darba kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum f’pazjenti li ghandhom esperjenza tat-
trattament. Ghal aktar informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu ghall-SmPC ta’
atazanavir.

Darunavir 600, doza wahda 100 q12h Darunavir 1 b’14 -il
darba
Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ darunavir.
Biex jigi zgurat l-effett terapewtiku tieghu, darunavir ghandu jinghata flimkien ma’
ritonavir. Ma gewx studjati dozi ta’ ritonavir akbar minn 100 mg darbtejn kuljum
flimkien ma’ darunavir. Ghal aktar informazzjoni, irreferi ghall-SmPC ta’ darunavir.

Fosamprenavir 700 q12h 100 q12h Amprenavir 1 bi 2.4 1bi11-il
darbiet darba

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
amprenavir (minn fosamprenavir). Biex 1-effett terapewtiku ta’ fosamprenavir jigi
zgurat, fosamprenavir ghandu jinghata ma’ ritonavir. Provi klini¢i kkonfermaw is-
sigurta u l-effikacja ta’ 700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir
darbtejn kuljum. Ma gewx studjati dozi ta’ ritonavir akbar minn 100 mg darbtejn
kuljum ma’ fosamprenavir. Ghal aktar informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu
ghall-SmPC ta’ fosamprenavir.
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Indinavir 800 ql2h 100 q12h Indinavir* 1 178% ND
Ritonavir 1 72% ND

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ indinavir.
Ghadhom ma gewx determinati d-dozi t-tajba ta’ din il-kombinazzjoni fir-rigward tas-
sigurta u l-effikacja. B’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum, jintlahaq biss
benefi¢ju minimu ta’ Zzieda tal-effett farmakokinetiku medjata minn ritonavir. F’kazijiet
ta’ tehid flimkien ta’ ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) u indinavir (800 mg darbtejn
kuljum) ghandha tigi ezercitata attenzjoni minhabba li r-riskju ta’ gebla fil-kliewi jista’
jizdied.

Nelfinavir 1250 q12h 100 q12h Nelfinavir 1 20sa39% ND
Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
nelfinavir. Ghadhom ma gewx determinati d-dozi t-tajba ta’ din il-kombinazzjoni fir-
rigward tas-sigurta u l-effikacja. B’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum, jintlahaq
biss benefi¢ju minimu ta’ zieda tal-effett farmakokinetiku medjata minn ritonavir.

Tipranavir 500 q12h 200 q12h Tipranavir 1bill-il  1b’29
darba darba
Ritonavir | 40% ND

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ tipranavir.
Biex jigi zgurat l-effett terapewtiku tieghu, tipranavir ghandu jinghata ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir. M’ghandhomx jintuzaw ma’ tipranavir dozi ta’ ritonavir ta’ ingas minn
200 mg darbtejn kuljum ghax dawn jistghu jbiddlu l-effikacja tat-tahlita. Ghal aktar
informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ tipranavir.

ND (not determined): Mhux determinat
1.Ibbazat fuq cross-study comparison ma' 400 mg atazanavir darba kuljum wahdu.
2.Ibbazat fuq cross-study comparison ma' 800 mg indanavir tliet darbiet kuljum
wahdu.

Interazzjonijiet tal-prodott medic¢inali — Ritonavir ma’ sustanzi antiretrovirali minbarra
impedituri tal-protease

Prodott Doza tal-Prodott Doza ta’ II-Prodott AUC  Cuin
Medi¢inalili  Medic¢inali li jinghata ~ NORVIR (mg) Medic¢inali
jinghata flimkien ma’ ritonavir Studjat
flimkien ma’ (mg)
ritonavir
Maraviroc 100 q12h 100 q12h Maraviroc 1161% 128%

Bhala rizultat ta’ impediment ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
maraviroc. Maraviroc jista’ jinghata flimkien ma’ ritonavir biex izid l1-esponiment ghal
maraviroc. Ghal aktar informazzjoni, irreferi ghall-SmPC ta’ maraviroc.

Raltegravir 400 doza wahda 100q12h Raltegravir | 16%
1 1%
L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ raltegravir jwassal ghal tnaqqis minimu fil-livelli ta’
raltegravir
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Antagonist ta’ Alpha;-Adrenoreceptor

Alfuzosin

L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ alfuzosin x’aktarx li jirrizulta
f’zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ alfuzosin, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Derivattivi tal-Amfetamina

Amfetamina

Ritonavirb’doza bhala sustanza antiretrovirali x’aktarx i
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
koncentrazzjonijiet tal-amfetamina u d-derivattivi taghha. Meta
dawn il-medi¢ini jittiechdu flimkien ma’ dozi antiretrovirali ta’
ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni ta’ effetti
terapewtiCi u avversi (ara sezzjoni 4.4).

Medic¢ini Analgesici

Buprenorphine
Norbuprenorphine
Metaboliti ta’ Glucuronide

Pethidine, propoxyphene

Fentanyl

Methadone'

16 q24h 100 q12h 157% 177%
133% 1108%
<> e d

1z-zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ buprenorphine u l-metabolit
attiv tieghu ma kkagunawx tibdil farmakodinamiku li hu
klinikament sinifikanti f’popolazzjoni ta’ pazjenti li jittolleraw 1-
opioid. Ghaldagstant, jista’ jkun li ma jkunx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’ buprenorphine jew ritonavir meta dawn
it-tnejn ikunu ddozati flimkien. Meta ritonavir ikun uzat flimkien
ma’ impeditur tal-protease ichor u ma’ buprenorphine, 1-SmPC
tal-impeditur tal-protease li jinghata mieghu ghandu jkun rivedut
ghal informazzjoni specifika dwar id-dozagg.

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx li jwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ norpethidine u propoxyphene, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Ritonavir b’doza biex izid 1-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi s-CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ fentanyl.
Meta fentanyl jittiehed flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi (inkluz depressjoni respiratorja).

5, doza wahda 500 q12h, 1 36% 1 38%
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Morfina

Minhabba l-induzzjoni tal-glukuronidazzjoni, jista’ jkun hemm
bzonn ta’ zieda fid-doza ta’ methadone meta dan jittiched
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antriretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku. Tibdil fid-doza ghandu jigi
kkunsidrat, abbazi tar-rispons kliniku tal-pazjent ghat-terapija ta’
methadone.

Minhabba I-induzzjoni tal-glukuronidazzjoni kkawzata mill-
ghoti flimkien ta’ ritonavir b’doza bhala sustanza antiretrovirali
jew biex izid l-effett farmakokinetiku, il-livelli tal-morfina
jistghu jongsu.

Medic¢ina kontra l-angina

Ranolazine

Minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ ranolazine huma mistennija li jizdiedu. L-
ghoti flimkien ma’ ranolazine huwa kontraindikat (ara

sezzjoni 4.3).

Medi¢ini kontra l-arritmija

Amiodarone, bepridil, dronedarone,
encainide, flecainide, propafenone,
quinidine

Digoxin

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx li jwassal ghal Zieda fil-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ amiodarone, bepridil,
dronedarone, encainide, flecainide, propafenone u quinidine, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

0.5 doza wahda IV 300 q12h, 3 jjiem 1 86% MD

0.4 doza wahda 200 q12h, 13-il jum 1 22% ©

orali

Din l-interazzjoni tista’ tkun kkagunata mill-modifikazzjoni tal-
effluss ta’ digoxin medjat mill-glikoproteina P minn ritonavir
ddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid l-effett
farmakokinetiku. Maz-zmien, mal-izvilupp tal-induzzjoni, iz-
zieda fil-livelli ta’ digoxin osservata f’pazjenti li jiehdu ritonavir
tista’ tonqos (ara sezzjoni 4.4).

Medicini kontra 1-Azzma

Theophylline'

3 mg/kg q8h 500ql2h | 43% 132%
Minhabba l-induzzjoni ta’ CYP1A2, jista’ jkun hemm bzonn ta’
doza akbar ta’ theophylline meta dan jittiched flimkien ma’
ritronavir.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal-
Prodotti

Medicinali li
jinghataw
flimkien ma’

ritonavir
(mg)

Doza ta’
NORVIR prodotti
medicinali li
jinghataw

flimkien ma’

(mg)

Effett fuq il-

Effett fuq il-
prodotti
medic¢inali li
jinghataw
flimkien ma’

ritonavir AUC ritonavir Cpax

Sustanzi kontra l-kanc¢er u inibituri ta’

Kinase

Afatinib

Abemaciclib

Apalutamide

Ceritinib

20 mg, doza
wahda
40 mg, doza
wahda
40 mg, doza
wahda

200 148%
ql2h/1h

gabel 119%
200 q12h/

moghti 111%
flimkien

139%
1 4%

15%

200

q12h/6h

wara
Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba 1-
inibizzjoni tal- Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP - Breast Cancer Resistance Protein) u l-inibizzjoni
akuta ta’ P-gp minn ritonavir. L-ammont ta’ zieda fl-AUC u
Chax jiddependi mill-hin tal-ghoti ta’ ritonavir. Kawtela
ghandha tigi ezercitata waqt 1-ghoti ta’ afatinib ma’ ritonavir
(irreferi ghall-SmPC ta’ afatinib). Issorvelja ghall-ADRs relatati
ma’ afatinib.
Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A4 minn ritonavir.

L-ghoti ta’ abemaciclib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk dan 1-ghoti flimkien ma’ jistax tigi evitata, irreferi
ghall-SmPC ta’ abemaciclib ghal rakkomandazzjonijiet dwar 1-
aggustament tad-dozagg. Issorvelja ghall-ADRs relatati ma’
abemaciclib.

Apalutamide huwa induttur moderat sa gawwi ta’ CYP3A4 u
dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-esponiment ghal ritonavir u
telf potenzjali tar-rispons virologiku. Barra minn hekk, il-
konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta jinghata
flimkien ma’ ritonavir li jwassal ghall-potenzjal ta’ avvenimenti
avversi serji inkluz a¢c¢essjoni.

L-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ apalutamide mhuwiex
rakkomandat.

Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A u P-gp minn ritonavir. Kawtela ghandha
tigi ezercitata fl-ghoti ta’ ceritinib ma’ ritonavir. Irreferi ghall-
SmPC ta’ ceritinib ghal rakkomandazzjonijiet ta’ aggustament
fid-dozagg. Issorvelja ghall-ADRs relatati ma’ ceritinib.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Dasatinib, nilotinib, vincristine,
vinblastine

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta dawn is-
sustanzi jinghataw flimkien ma’ ritonavir, b’konsegwenza li
jkun hemm potenzjal ta’ zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti
avversi.

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta jinghata
flimkien ma’ ritonavir li jista’ jzid ir-riskju ta’ tossi¢ita, inkluz
ir-riskju ta’ avvenimenti avversi serji bhal titwil tal-intervall
QT. L-ghoti ta’ encorafenib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk il-benefi¢cju huwa kkunsidrat akbar mir-riskju u
ritonavir jehtieg li jintuza, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni ghas-sigurta.

L-ghoti ta’ fostamatinib flimkien ma’ ritonavir jista’ jzid I-
esponiment ghall-metabolit R406 ta’ fostamatinib, 1i jirrizulta
f’avvenimenti avversi relatati mad-doza bhal tossicita fil-fwied,
newtropenja, pressjoni gholja, jew dijarea. Irreferi ghall-SmPC
ta’ fostamatinib ghal rakkomandazzjonijiet dwar it-tnaqqis fid-
doza jekk isehhu avvenimenti bhal dawn.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ibrutinib fis-serum jistghu jizdiedu
minhabba inibizzjoni ta’ CYP3A minn ritonavir, li jirrizulta
f’riskju akbar ta’ tossic¢ita inkluz riskju ta’ sindrome ta’ lisi tat-
tumur. L-ghoti ta’ ibrutinib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk il-benefi¢¢ju huwa kkunsidrat akbar mir-riskju u
ritonavir jehtieg li jintuza, naqqas id-doza ta’ ibrutinib ghal
140 mg u mmonitorja l-pazjent mill-qrib ghal tossicita.

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A4 minn ritonavir.

L-uzu ta’ neratinib flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat
minhabba l-potenzjal ta’ reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja inkluz tossicita tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, li jwassal ghal riskju
akbar ta’ sindrome ta’ lisi tat-tumur meta tinbeda d-doza u
matul il-fazi ta’ zieda fid-doza (ara sezzjoni 4.3 u irreferi ghall-
SmPC ta’ venetoclax).

Ghal pazjenti li temmew il-fazi ta’ zieda fid-doza u li qeghdin
fuq doza stabbli kuljum ta’ venetoclax, naqqas id-doza ta’
venetoclax b’mill-inqas 75% meta jintuza ma’ inibituri
f’sahhithom ta’ CYP3A (irreferi ghall-SmPC ta’ venetoclax
ghall-istruzzjonijiet ta’ dozagg).
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-
flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cuax
(mg)

Medi¢ini kontra l-koagulazzjoni tad-
demm

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-gp minn ritonavir. Monitoragg kliniku u/jew
Edoxaban tnaqqis fid-doza tal-medic¢ini kontra I-koagulazzjoni tad-demm
orali diretti (DOAC, direct oral anticoagulants) ghandhom jigu
kkunsidrati meta DOAC trasportat minn P-gp imma mhux
metabolizzat minn CYP3 A4, inkluzi dabigatran etexilate u
edoxaban, jinghata flimkien ma’ ritonavir.

Dabigatran etexilate

Rivaroxaban 10, doza wahda 600 q12h 1 153% 155%
Inibizzjoni ta’ CYP3A u P-gp twassal ghal zieda fil-livelli tal-
plasma u l-effetti farmakodinamic¢i ta’ rivaroxaban li tista’
twassal ghal zieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, I-uzu ta’
ritonavir f’pazjenti li qed jir¢ievu rivaroxaban mhux
rakkomandat.

Vorapaxar Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba 1-
inibizzjoni ta’ CYP3A minn ritonavir. L-ghoti ta’ vorapaxar
flimkien ma’ ritonavir mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u
rreferi ghall-SmPC ta’ vorapaxar).

Warfarin 5, doza wahda 400 ql2h
S-Warfarin 1 9% 1 9%
R-Warfarin 133% -

Fil-waqt li l-effett farmakokinetiku innotat fuq S-warfarin meta
dan inghata ma’ ritonavir huwa zghir, I-induzzjoni ta’ CYP1A2 u
CYP2(C9 wassal ghal tnaqqis fil-livelli ta’ R-warfarin. Livelli
mnaqgqsa ta’ R-warfarin jistghu jwasslu ghal tnaqqis fil-
koagulazzjoni, ghalhekk huwa rakkomandat li meta warfarin
jinghata flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza
antiretrovirali jew biex izid 1-effett farmakokinetiku, jigu
mmonitorjati il-parametri ta’ kontra 1-koagulazzjoni.

Medi¢ini kontra I-Konvulzjonijiet

Carbamazepine Ritonavir iddozat biex izid 1-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ carbamazepine.
Meta carbamazepine jittiched flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi.

17



L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Divalproex, lamotrigine, phenytoin

Ritonavir iddozat biex izid I-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jikkaguna l-ossidazzjoni permezz ta’
CYP2C9 u glukuronidazzjoni, u ghalhekk huwa mistenni li
jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ medic¢ini kontra 1-
konvulzjonijiet. Meta dawn il-medi¢ini jinghataw flimkien ma’
ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-livelli
fis-serum jew tal-effetti terapewtici. Phenytoin jista’ jnaqqas il-
livelli fis-serum ta’ ritonavir.

Medi¢ini kontra d-Depressjoni

Amitriptyline, fluoxetine, imipramine,
nortriptyline, paroxetine, sertraline

Desipramine

Trazodone

X’aktarx li ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
koncentrazzjoni ta’ imipramine, amitriptyline, nortriptyline,
fluoxetine, paroxetine jew sertraline. Meta dawn il-medic¢ini
jinghataw flimkien ma’ dozi antiretrovirali ta’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi (ara sezzjoni 4.4).

100 doza wahda 500 q12h 1 145% 122%
orali

L-AUC u Cax tal-metabolit 2-hydroxy gew imnaqqsa b’15 u
67%, rispettivament. Huwa rakkomandat tnaqqis fid-dozagg ta’
desipramine meta dan jittieched ma’ ritonavir iddozat bhala
sustanza antiretrovirali.

50, doza wahda 200 q12h 1 bi 2.4 darbiet 1 34%

Meta jinghata ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali
jew biex izid l-effett farmakokinetiku, giet osservata zieda fl-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’ trazodone. Jekk
trazodone jinghata flimkien ma’ ritonavir, it-tahlita ghandha
tintuza b’attenzjoni, b’trazodone jinbeda bl-inqas doza, u
monitoragg ghar-rispons kliniku u t-tollerabilita.

Medicini kontra l-gotta

Colchicine

Meta jinghata flimkien ma’ ritonavir, il-koncentrazzjonijiet ta’
colchicine huma mistennija li jizdiedu.

Gew irrappurtati interazzjonijiet tal-medic¢ina li jistghu
jipperikolaw il-hajja u ohrajn fatali, f’pazjenti ttrattati
b’colchicine u ritonavir (inibizzjoni ta’ CYP3A4 u P-gp)
f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku (ara

sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Irreferi wkoll ghall-SmPC ta’ colchicine.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Antistamini

Astemizole, terfenadine

Fexofenadine

Loratadine

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx iwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole u terfenadine, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Meta iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-effett
farmakokinetiku, ritonavir jista jbiddel 1-effluss ta’ fexofenadine
medjat mill-glikoproteina P. Maz-zmien, mal-izvilupp tal-
induzzjoni, il-livelli mizjuda ta’ fexofenadine jistghu jongsu.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ loratadine.
Meta loratidine jinghata flimkien ma’ ritonavir huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u 1-
effetti avversi.

Medi¢ini kontra l-infezzjonijiet

Fusidic Acid

Rifabutin'

Metabolat 25-O-desacetyl rifabutin

Rifampicin

Voriconazole

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx iwassal ghal zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma kemm ta’ fusidic acid kif ukoll ta’
ritonavir, u ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

150 kuljum 500 q12h 1b’4 darbiet 1bi2.5
darbiet
1 bi 38 darba
1b’16-il
darba

Jista’ jigi indikat li d-doza ta’ rifabutin tigi mnaqqsa ghal 150 mg
3 darbiet fil-gimgha f’kaz ta’ certi PIs meta jinghataw flimkien
ma’ ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku. L-SmPC
tal-impeditur tal-protease li jkun qed jinghata flimkien ghandu
jigi kkonsultat ghal rakkomandazzjonijiet specifi¢ci. Ghandha
tinghata konsiderazzjoni lil gwida uffic¢jali dwar it-trattament
adegwat tat-tuberkulosi f’pazjenti infettati bl-HIV.

Ghalkemm rifampicin jista’ jindu¢i il-metabolizmu ta’ ritonavir,
data limitata tindika, 1i meta dozi gholja ta’ ritonavir (600 mg
darbtejn kuljum) jinghataw flimkien ma’ rifampicin, l-effett
addizzjonali li jindu¢i ta’ rifampicin (meta mgabbel ma’ dak ta’
ritonavir innifsu) huwa zghir u jista’ jkun li ma jhallix effett li
huwa klinikament sinifikanti fuq il-livelli ta’ ritonavir f’kaz ta’
terapija fejn jinghataw dozi gholjin ta’ ritonavir. L-effett ta’
ritonavir fuq rifampicin mhuwiex maghruf.

19



L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)
200 q12h 100 q12h 139% 1 24%

Atovaquone

Bedaquiline

Clarithromycin

Metabolat 14-OH clarithromycin

L-ghoti ta’ voriconazole flimkien ma’ ritonavir iddozat biex izid
l-effett farmakokinetiku ghandu jigi evitat, hlief jekk 1-istima tal-
beneficju/riskju tal-pazjent tiggustifika 1-uzu ta’ voriconazole.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jinduc¢i glukuronidazzjoni, u ghalhekk hu
mistenni li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
atovaquone. Meta atovaquone jigi moghti flimkien ma’ ritonavir,
huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-livelli fis-serum
jew tal-effetti terapewtici.

Studji ta’ interazzjoni ma’ ritonavir biss mhumiex disponibli. Fi
studju ta’ interazzjoni b’doza wahda ta’ bedaquiline u dozi
multipli ta’ lopinavir/ritonavir, I-AUC ta’ bedaquiline zdiedet bi
22%. Din iz-zieda hija probabli minhabba ritonavir u effett aktar
evidenti jista’ jigi osservat waqt ghoti flimkien fit-tul. Minhabba
r-riskju ta’ avvenimenti avversi relatati ma’ bedaquiline, ghoti
flimkien ghandu jigi evitat. Jekk il-benefi¢¢ju huwa akbar mir-
riskju, 1-ghoti ta’ bedaquiline ma’ ritonavir ghandu jsir
b’kawtela. Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u
l-monitoragg ta’ transaminases huwa rakkomandat (ara

sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-SmPC ta’ bedaquiline).

500 q12h, 200q8h 1 77% 131%

1 100% 1 99%
Minhabba t-tieqa terapewtika kbira li ghandu clarithromycin
m’hemmx bzonn ta’ tnaqqis fid-doza f’pazjenti li ghandhom
funzjoni renali normali. Dozi ta’ Clarithromycin akbar minn 1 g
kull gurnata m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ ritonavir
iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid l-effett
farmakokinetiku. Ghal pazjenti li jbatu minn indeboliment renali
ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’ clarithromycin: ghal
pazjenti li ghandhom tnehhija tal-krejatina ta’ 30 sa 60 ml/min
id-doza ghandha tigi mnaqgsa b’50%, ghal pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatina ta’ inqas minn 30 ml/min id-doza ghandha
tigi mnaqgsa b’75%.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Delamanid

Erythromycin, itraconazole

Ketoconazole

Sulfamethoxazole/Trimethoprim?

Studji ta’ interazzjoni ma’ ritonavir biss mhumiex disponibli. Fi
studju ta’ interazzjoni tal-medicina f’voluntiera f’sahhithom
b’delamanid 100 mg darbtejn kuljum u lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ghal 14-il gurnata, l-esponiment
ghall-metabolit ta’ delamanid DM-6705 kien mizjud bi 30%.
Minhabba r-riskju ta’ titwil ta’ QTc asso¢jat ma’ DM 6705, jekk
l-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ ritonavir huwa kkunsidrat
necessarja, huwa rakkomandat monitoragg frekwenti hafna tal-
ECG matul il-perjodu kollu tat-trattament b’delamanid (ara
sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-SmPC ta’ delamanid.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ erythromycin
u itraconazole. Meta erythromycin jew itraconazole jigu uzati
flimkien ma’ ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-effetti avversi.

200 kuljum 500 q12h 1 bi 3.4 darbiet 1 55%
Ritonavir jimpedixxi 1-metabolizmu medjat minn CYP3A ta’
ketoconazole. Minhabba zieda fl-in¢idenza ta’ reazzjonijiet
avversi gastrointestinali u epatici, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis
fid-doza ta’ ketoconazole meta dan jinghata flimkien ma’
ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-
effett farmakokinetiku.

800/160,doza 500 ql2h | 20%/120% <«

wahda

M’ghandux ikun hemm bzonn ta’ tibdil fid-doza ta’
sulfamethoxazole/trimethoprim meta dan jinghata flimkien ma
terapija b’ritonavir.

>

Medicini Antipsikoti¢i/Newroletti¢i

Clozapine, pimozide

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx iwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ clozapine jew pimozide, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-
flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
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Haloperidol, risperidone, thioridazine

Lurasidone

Quetiapine

Ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali x’aktarx li
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’ haloperidol, risperidone u thioridazine.
Meta dawn il-medicini jinghataw flimkien ma’ ritonavir iddozat
bhala sustanza antiretrovirali, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u avversi.

Minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, il-
koncentrazzjonijiet ta’ lurasidone huma mistennija li jizdiedu. L-
ghoti flimkien ma’ lurasidone huwa kontraindikat (ara

sezzjoni 4.3).

I1-koncentrazzjonijiet ta’ quetiapine huma mistennija li jizdiedu
minhabba li ritonavir jinibixxi CYP3A. L-ghoti ta’ ritonavir
flimkien ma’ quetiapine huwa kontraindikat ghax jista’ jzid it-
tossicita relatata ma’ quetiapine ( ara sezzjoni 4.3).

Agonist ta’ B2 (li jahdem fit-tul)

Salmeterol

Ritonavir jimpedixxi CYP3A4 u ghalhekk hi mistennija Zieda
kbira fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ salmeterol. Ghalhekk,
l-uzu flimkien mhuwiex rakkomandat.

Antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju

Amlodipine, diltiazem, nifedipine

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ antagonisti
tal-kanali tal-kal¢ju. Meta dawn il-medicini jinghataw flimkien
ma’ ritonavir huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-
effetti terapewticCi u tal-effetti avversi.

Antagonisti ta’ endothelin

Bosentan

L-ghoti ta’ bosentan flimkien ma’ ritonavir jista’ jzid il-
konc¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) ta’ bosentan fi stat fiss u I-
erja ta’ taht il-kurva (AUC - area under the curve).

Riociguat

Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A u l-inibizzjoni ta’ P-gp minn ritonavir. L-
ghoti flimkien ta’ riociguat ma’ ritonavir mhuwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u irreferi ghal SmPC ta’ riociguat)

Derivattivi tal-Ergotina

Dihydroergotamine, ergonovine,
ergotamine, methylergonovine

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ derivattivi tal-ergotina, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Medi¢ini li jahdmu fuq il-motilita
gastrointestinali

Cisapride

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ cisapride, u ghalhekk huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Antivirali li Jagixxi Direttament fuq
HCV

Glecaprevir/pibrentasvir

Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni tal-glikoproteina P, BCRP u OATP1B minn ritonavir.

L-ghoti ta’ glecaprevir/pibrentasvir flimkien ma’ ritonavir mhux
rakkomandat minhabba riskju akbar ta’ zidiet fil-livelli ta” ALT
assoCjati ma’ zieda fl-esponiment ghal glecaprevir.

Impeditur tal-Protease ta’ HCV

Simeprevir

200 qd
darbiet
Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4, Ritonavir izid il-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ simeprevir. Mhux

rakkomandat li ritonavir jinghata flimkien ma’ simeprevir.

100 q12h 1b°7.2 darbiet 1047

Impedituri ta> HMG Co-A Reductase

Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravstatin, Rosuvastatin, Simvastatin

L-impedituri ta” HMG-CoA reductase li huma dipendenti hafha
fuq il-metabolizmu b’CYP3A, bhal lovastatin u simvastatin
huma mistennija li jkollhom zieda sostanzjali fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma meta dawn jinghataw flimkien
ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid
l-effett farmakokinetiku. Peress li zieda fil-koncentrazzjonijiet
ta’ lovastatin u simvastatin tista’ tippredisponi lill-pazjenti ghall-
mijopatiji, inkluza rabdomijolisi, 1-ghoti ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). Atorvastatin huwa inqas dipendenti fuq CYP3A
ghall-metabolizmu. Filwagqt li 1-eliminazzjoni ta’ rosuvastatin ma
tiddependix minn CYP3 A, kienet irrappurtata zieda fl-
esponiment ghal rosuvastatin meta jinghata flimkien ma’
ritonavir. [l-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex car, izda
jista’ jkun rizultat ta’ inibizzjoni tat-trasportatur. Meta uzat ma’
ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali, ghandhom jinghataw I-inqas dozi
possibbli ta’ atorvastatin jew rosuvastatin. Il-metabolizmu ta’
pravastatin u fluvastatin ma jiddependix fuq CYP3A, u mhumiex
mistennija interazzjonijiet ma’ ritonavir. Pravastatin jew
fluvastatin huwa rakkomandat f’kaz 1i jkun indikat trattament

b’ impeditur ta’ HMG-CoA reductase.
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ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)
Kontraéettivi li fihom I-ormoni
Ethinyl estradiol 50 ug doza 500 q12h 1 40% 132%
wahda

Minhabba tnaqgqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ ethinyl estradiol,
ghandhom jigu kkunsidrati metodi ta’ barriera jew metodi ohra
ta’ kontracezzjoni li ma fihomx ormoni meta dawn jigu uzati
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku. X aktarx li ritonavir ibiddel il-
profil ta’ telf ta’ demm mill-guf u jnaqqas l-effettivita ta’
kontracettivi li jkun fihom estradiol (ara sezzjoni 4.4).

Medi¢ini Immunosoppressanti

Cyclosporine, tacrolimus, everolimus

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4 u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ cyclosporine,
tacrolimus jew everolimus. Meta dawn il-medi¢ini jinghataw
flimkien ma’ ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-effetti avversi.

Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi

Lomitapide

Impedituri ta” CYP3A4 izidu I-esponiment ghal lomitapide,
b’impedituri b’sahhithom ikabbru l-esponiment b’madwar

27 darba. Minhabba li ritonavir jimpedixxi CYP3A, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ lomitapide huma mistennija li jizdiedu. L-
uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ lomitapide huwa kontraindikat
(ara I-SmPC ta’ lomitapide) (ara sezzjoni 4.3).

Impedituri ta’ Phosphodiesterase
(PDES)

Avanalfil

Sildenafil

Tadalafil

50, doza wahda 600 q12h 1b’13-ildarba 1b’2.4
darbiet

L-uzu ta’ avanafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

100, doza wahda 500 q12h 1 bi 11-il darba 1 b’4 darbiet
L-uzu ta’ sildenafil ghat-trattament ta’ disfunzjoni erettili
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku ghandu jsir b’attenzjoni, u d-
dozi ta’ sildenafil gatt m’ghandhom jagbzu 25 mg fi 48 siegha
(ara ukoll sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ sildenafil flimkien ma’
ritonavir huwa kontraindikat f’pazjenti li jbatu minn pressjoni
gholja fl-arterji pulmonari (ara sezzjoni 4.3).

20, doza wahda 200 q12h 1 124% -
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
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ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
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Vardenafil

L-uzu ta’ tadalafil ghat-trattament ta’ disfunzjoni erettili flimkien
ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid
l-effett farmakokinetiku ghandu jsir b’attenzjoni u b’dozi
mnaqgsa ta’ mhux aktar minn 10 mg tadalafil kull 72 siegha, u
ghandu jkun hemm monitoragg akbar ghal reazzjonijiet avversi
(ara sezzjoni 4.4).

Meta tadalafil jintuza flimkien ma’ ritonavir f’pazjenti bi

pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, irreferi ghall-SmPC ta’

tadalafil.

5, doza wahda 600 q12h 1 b’49 darba 1 bi 13-l
darba

L-uzu ta’ vardenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat

(ara sezzjoni 4.3).

Medi¢ini Sedattivi/Ipnotici

Clorazepate, diazepam, estazolam,
flurazepam, midazolam mittiehed mill-
halq u parenterali

Triazolam

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal Zieda fil-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ clorazepate, diazepam,
estazolam u flurazepam u ghalhekk huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). Midazolam huwa metabolizzat b’mod estensiv
minn CYP3A4. L-ghoti tieghu flimkien ma’ ritonavir jista’
jikkaguna zieda kbira fil-kon¢entrazzjoni ta’ dan il-
benzodiazepine. Ma sar l-ebda studju dwar l-interazzjoni tal-
prodott medic¢inali fir-rigward tal-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’
benzodiazepines. Abbazi ta’ data ghal impedituri ta’ CYP3A4
ohra, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ midazolam huma
mistennija li jkunu oghla b’mod sinifikanti meta midazolam
jinghata mill-halq. Ghalhekk, ritonavir m’ghandux jinghata ma’
midazolam moghti mill-halq (ara sezzjoni 4.3), u wiehed ghandu
joqghod attent meta ritonavir jinghata ma’ midazolam
parenterali. Data mill-uzu ta’ midazolam perenterali flimkien
ma’ impedituri ohra tal-protease tissuggerixxi zieda possibbli ta’
3-4 darbiet aktar fil-livelli fil-plazma ta’ midazolam. Jekk
ritonavir jinghata flimkien ma’ midazolam parenterali, dan
ghandu jsehh f"unita ta’ kura intensiva (ICU - intensive care unit)
jew post simili li jassigura monitoragg kliniku mill-qrib u
mmaniggjar mediku xieraq f’kaz li jkun hemm depressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul. Ghandu jigi kkunsirat
aggustament fid-doza ta’ midazolam, specjalment jekk tinghata
aktar minn doza wahda ta’ midazolam.

0.125 doza wahda 200, 4 dozi 1 > 20 darba 1 87%
L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ triazolam, u ghalhekk huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Pethidine

Metabolit Norpethidine

Alprazolam

Buspirone

50, doza wahda 500 q12h 1 62% 1 59%
orali

147% 1 87%
L-uzu ta’ pethidine u ritonavir huwa kontraindikat minhabba z-
zieda fil-koncentrazzjonijiet tal-metabolit norpethidine, 1i ghandu
attivita analgesika, kif ukoll attivita stimulanti fuq is-sistema
nervuza (CNS). Konc¢entrazzjoni gholja ta’ norpethidine tista’
zzid ir-riskju ta’ effetti tas-CNS (ez. accessjonijiet), ara
sezzjoni 4.3.

1, doza wahda 200 q12h, 1b°2.5 darbiet <«

jumejn

500 q12h,10 | 12% 1 16%

jjiem
Il-metabolizmu ta’ alprazolam gie imwaqqaf meta ritonavir gie
introdott. Wara l-uzu ta’ ritonavir ghal 10 ijiem, ma gie osservat
l-ebda effett ta” impediment ta’ ritonavir. Hemm bZonn li wiched
juza kawtela fl-ewwel diversi granet meta alprazolam jigi moghti
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku, gqabel ma tizviluppa 1-
induzzjoni tal-metabolizmu ta’ alprazolam.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ buspirone.
Meta buspirone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-
effetti avversi.

Medicini li jraqqdu

Zolpidem

5 200,4 dozi 1 28% 1 22%
Jekk issir monitoragg b’attenzjoni ghall-effetti sedattivi
eccessivi, zolpidem u ritonavir jistghu jinghataw flimkien.

Wagqfien mit-tipjip

Bupropion

150 100 q12h 122% 121%
150 600 q12h 1 66% 1 62%
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Bupropion huwa primarjament metabolizzat minn CYP2B6.
Huwa mistenni li I-livelli ta’ bupropion jonqsu meta bupropion
jinghata flimkien ma dozi repetuti ta’ ritonavir. Dawn l-effetti
huma meqjusa i jirraprezentaw induzzjoni tal-metabolizmu ta’
bupropion. Mandankollu, peress li ritonavir intwera li jinibixxi
CYP2B6 in vitro, id-doza rakkomandata ta’ bupropion
m’ghandhiex tingabez. B kuntrast mal-ghoti ta’ ritonavir ghal-
zmien twil, ma kien hemm l-ebda interazzjoni sinifikanti ma
bupropion wara ghoti ta’ dozi baxxi ta’ ritonavir ghal perjodu
qgasir (200 mg darbtejn kuljum ghal jumejn), li juri li t-tnaqqis fil-
koné¢entrazzjonijiet ta’ bupropion jista’ jidher diversi granet wara
li jibda jinghata ritonavir mieghu.

Sterojdi

Fluticasone propionate, budesonide,
triamcinolone migbuda man-nifs,
injettati jew applikati fl-imnieher

Dexamethasone

Prednisolone

Effetti tal-kortikosterojdi sistematici inkluz is-sindrome ta’
Cushing u soppressjoni adrenali (fl-istudju t’hawn fuq gie nnotat
li I-livelli ta’ cortisol fil-plazma naqsu b’86%) gew irrappurtati
f’pazjenti li jichdu ritonavir u fluticasone propionate mehud
man-nifs jew applikat fl-imnieher; jistghu jirrizultaw effetti
simili b’kortikosterojdi ohra metabolizzati minn CYP3A ez.,
budesonide u triamcinolone. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’
ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-
effett farmakokinetiku u dawn il-glukokortikojdi, mhuwiex
rakkomandat, hlief jekk il-benefi¢ju potenzjali tat-trattament
ikun jizboq ir-riskju tal-effetti sistemi¢i tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4). Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza tal-
glukokortikojd u jsir monitoragg mill-qrib tal-effetti lokali u
sistemici, jew jinghata glukokortikojd iehor minflok, li mhuwiex
substrat ta’ CYP3A4 (ez., beclomethasone). Barra minn hekk,
f’kaz li jitwaqqfu 1-glukokortikojdi, jista’ jkun mehtieg tnaqqis
progressiv tad-doza fuq perjodu itwal.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dexamethasone.
Meta dexamethasone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-
effetti avversi.

20 200 q12h 128% 19%
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Meta prednisolone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-
effetti avversi. L-AUC tal-metabolit prednisolone zdiedet b’37 u
28% wara 4 u 14-il gurnata b’ritonavir, rispettivament.

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormon
tat-tirojde

Levothyroxine Gew irrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq li jindikaw
interazzjoni potenzjali bejn prodotti li fihom ritonavir u
levothyroxine. L-ormon li jistimula t-tirojde (TSH -
thyroid-stimulating hormone) ghandu jigi mmonitorjat f"pazjenti
ttrattati b’levothyroxine mill-ingas I-ewwel xahar wara li jinbeda
u/jew jintemm it-trattament b’ritonavir.

ND (not determined): Mhux determinat
1. Ibbazat fuq paragun ta’ grupp parallel.
2. Sulfamethoxazole inghata ma’ trimethoprim.

Avvenimenti kardijaci u newrologi¢i gew irrappurtati meta ritonavir inghata flimkien ma’
disopyramide, mexiletine jew nefazodone. Il-possibilita ta’ interazzjoni mal-prodott medicinali ma’
tistax tigi eskluza.

Mal-interazzjonijiet imnizzla hawn fuq, peress li ritonavir jintrabat hafna mal-proteini, ghandha tigi
kkunsidrata l-possibbilta ta’ zieda ta’ effetti terapewtici u tossi¢i minhabba l-ispostament tal-irbit mal-
proteini ta’ prodotti medicinali li jinghataw flimkien.

Informazzjoni importanti dwar interazzjonijiet ma prodotti medic¢inali meta ritonavir jintuza biex izid
l-effett farmakokinetiku tinsab ukoll fl-SmPC tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir.

Impedituri tal-pompa tal-protoni u antagonisti tar-ricetturi H,

L-impedituri tal-pompa tal-protoni u antagonisti tar-ricetturi H, (ez. omeprazole jew ranitidine) jistghu
jnaqgsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ impedituri tal-protease li jinghataw flimkien maghhom. Ghal
informazzjoni specifika dwar l-impatt tal-ghoti flimkien ta’ sustanzi li jnaqqsu 1-ac¢idu, irreferi ghall-
SmPC tal-impeditur tal-protease li jkun qed jinghata flimkien maghhom. Skont studji li saru dwar 1-
interazzjoni mal-impedituri tal-protease li huma msahha b'ritonavir (lopinavir/ritonavir, atazanavir), 1-
ghoti flimkien ta’ omeprazole jew ranitidine, minkejja li jkun hemm bidla zghira fl-esponiment
(madwar 6 - 18%), ma jbiddilx l-effikacja ta’ ritonavir b’mod sinifikanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala
Ammont kbir (6100 twelid haj ) ta’ nisa tqal gew esposti ghal ritonavir wagqt it-tqala; minn dawn, 2800

twelid haj kienu esposti waqt l-ewwel tliet xhur tat-tqala. Fil-bicca l-kbira, din id-data tirreferi ghal
esponimenti fejn ritonavir kien uzat fit-terapija kkombinata, u mhux b’dozi terapewtici ta’ ritonavir,

imma b'dozi izghar biex izid l-effett farmakokinetiku ghal PIs ohra. Din id-data ma tindika 1-ebda
zieda fir-rata ta’ difetti tat-twelid meta mgabbla ma’ rati osservati f’sistemi ta’ sorveljanza ta’ difetti
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tat-twelid ibbazati fuq il-poplazzjoni. Data mill-annimali uriet effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Norvir jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg klinikament.

Ritonavir jinteragixxi hazin ma’ kontracettivi orali (OCs - oral contraceptives). Ghalhekk, waqt it-
trattament, ghandu jintuza metodu ta’ kontracezzjoni iehor, li hu effettiv u sikur.

Treddigh
Data limitata ppubblikata tirrapporta li ritonavir huwa prezenti fil-halib tal-bniedem.

M’hemmx informazzjoni dwar l-effetti ta’ ritonavir fuq it-trabi li ged jitreddghu jew dwar l-effetti tal-
medi¢ina fuq il-produzzjoni tal-halib. Minhabba I-potenzjal ta’ (1) trasmissjoni tal-HIV (fi trabi li
huma HIV negattivi), (2) zvilupp ta’ rezistenza virali (fi trabi li huma HIV pozittivi) u (3) reazzjonijiet
avversi serji fi trabi mreddgha, nisa li ged jghixu bl-HIV m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom
jekk ikunu ged jir¢ievu Norvir.

Fertilita
M’hemm l-ebda data mill-bniedem dwar I-effett ta’ ritonavir fuq il-fertilita. Studji fl-annimali ma
jindikawx effetti ta’ hsara ta’ ritonavir fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-isturdament huwa effett mhux
mixtieq maghruf li ghandu jigi kkunsidrat meta wiched isuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-uzu ta’ ritonavir moghti biex izid I-effett farmakokinetiku
jiddependu fuq l-impeditur tal-protease specifiku li jinghata mieghu. Ghal informazzjoni fuq
reazzjonijiet avversi irreferi ghall-SmPC tal-impeditur tal-protease spe¢ifiku li jinghata ma’ ritonavir.

Reazzjonijiet avversi f 'pazjenti adulti minn provi klinici u l-esperjenza ta ' wara t-tgeghid fis-suq

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrapurtati b’mod frekwenti fost pazjenti li jir¢ievu ritonavir
biss jew ritonavir flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra kienu disturbi gastrointestinali (li jinkludu
dijarea, nawsja, rimettar, ugigh addominali (fil-parti ta’ fuq u fil-parti t’isfel)), disturbi newrologic¢i (li
jinkludu parastezija u parastezija madwar il-halq) u gheja/astenja.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Gew irrappurtati r-reazzjonijiet avversi li gejjin b’relazzjoni possibbli jew probabbli ma’ ritonavir, u li
huma ta’ intensita minn moderata sa severa. F’kull grupp ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma
pprezentati f"ordni li tibda mill-aktar effetti serji u tispicca fl-inqas effetti serji: komuni haftha

(£ 1/10); komuni (£ 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (£ 1/1 000 sa < 1/100); rari (< 1/10 000 sa

< 1/1 000); mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli ).

Avvenimenti nnotati bhala li ghandhom frekwrenza mhux maghrufa gew identifikati permezz ta’
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Reazzjonijiet avversi fpazjenti adulti fi studji klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-Sistemi u tal-Ordni Frekwenza Reazzjoni avversa
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Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni

Mhux komuni

Tnaqqis fic-celluli bojod tad-demm, tnaqgqis
fl-emoglobina, tnaqqis fin-newtrofili, zieda
fl-eosinofili, trombocitopenija

Zieda fin-newtrofili

Disturbi fis-sistema immuni Komuni Sensittivita eccessiva, li tinkludi urtikarja u
edima fil-wic¢
Rari Anafilassi
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni Iperkolesterolemija, ipertrigliceridemija,

nutrizzjoni

Mhux komuni

Rari

gotta, edima u edima periferali,
deidratazzjoni (normalment asso¢jata ma’
sintomi gastrointestinali)

Dijabete mellitus

Iperglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni haftha

Disgewzja, parastezija periferali u madwar il-
halq, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija
periferali

Komuni Nugqgqas ta’ rqad, ansjeta, konfuzjoni, disturb
fl-attenzjoni, sinkope, ac¢essjoni
Disturbi fl-ghajnejn Komuni Vista mcajpra
Disturbi fil-galb Mhux komuni | Infart mijokardijaku
Disturbi vaskulari Komuni Pressjoni gholja, pressjoni baxxa li tinkludi

pressjoni li titbaxxa meta tqum, kesha
periferali

Disturbi respiratorji, toraci¢i u
medjastinali

Komuni hatha

Faringite, ugigh fil-halq u 1-faringi, soghla

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Ugigh addominali (fil-parti ta’ fuq u fil-parti
t’isfel), nawsja, dijarea (li tinkludi dijarea
severa bi zbilan¢ fl-elettroliti), rimettar,
dispepsja

Komuni Anoressija, gass fl-istonku, ulcera fil-halq,
emorragija gastrointestinali, marda ta’ rifluss
gastroesofagali, pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni Epatite (li tinkludi zieda fl-AST, ALT,

GGT), zieda fil-bilirubina fid-demm (li
tinkludi suffejra)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni hafha

Komuni

Rari

Hakk, raxx (li jinkludi dawk tat-tip
eritematuz u makulopapulari)

Akne
Sindrome Stevens Johnson, Nekrolisi tossika

tal-epidermide (TEN - foxic epidermal
necrolysis)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hafha

Komuni
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Artralgja u ugigh fid-dahar

Mijosite, rabdomijolisi, ugigh fil-
muskoli/zieda fis-CPK




Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Komuni Zieda fl-awrina, indeboliment renali (ez.
urinarja oligurja, zieda fil-krejatinina)

Mhux komuni | Insuffi¢jenza renali akuta

Mhux maghruf | Nefrolitjazi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Komuni Mestrwazzjoni esagerata
fis-sider
Disturbi generali u kondizzjonijiet Komuni hafna | Gheja li tinkludi astenja, fwawar, thoss is-
ta’ mnejn jinghata shana
Komuni Deni, tnaqqis fil-piz
Investigazzjonijiet Komuni Zieda fl-amylase, tnaqqis fit-thyroxin hieles u
totali

Mhux komuni | Zieda fil-glucose, zieda fil-magnesium, zieda
fl-alkaline phosphatase

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fit-transaminase tal-fwied ta’ aktar minn hames darbiet oghla mil-limitu ta’ fuq tan-normal,
epatite klinika, u suffejra sehhew f’pazjenti li jir¢ievu ritonavir wahdu jew flimkien ma’ medi¢ini
antiretrovirali ohra.

Parametri metabolici

[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV 1i fil-bidu tat-terapija antiretrovirali kkombinata (CART - combination
antiretroviral therapy) ikollhom defi¢jenza immuni severa, tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghall-
infezzjonijiet opportunisti¢ci minghajr sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll; madankollu, iz-zmien sal-bidu irrapurtat ivarja
aktar u jista’ jsehh hafna xhur wara li jkun beda it-trattament (ara sezzjonin 4.4).

Pankreatite giet osservata f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu terapija b’ritonavir, inkluz dawk 1i
zviluppaw ipertrigliceridemija. F’xi kazijiet gew osservati mwiet. Pazjenti b’marda tal-HIV fi stadju
avvanzat jistghu jkunu f’riskju ta’ trigliceridi elevati u pankreatite (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikolarment f'pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju
maghrufa, b’marda tal-HIV fi stat avvanzat jew esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali
kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy). ll-frekwenza ta’ dan mhix maghruf (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-profil tas-sigurta ta’ Norvir fit-tfal b’eta minn sentejn ’il fuq huwa simili ghal dak osservat fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi

L-esperjenza ta’ doza eccessiva akuta b’ritonavir fil-bniedem hija limitata. Fi provi klini¢i pazjent
wiehed ha 1500 mg ritonavir kuljum ghal jumejn u rrapporta parastezija, li giet rizolta wara tnaqqis
tad-doza. Gie rrappurtat kaz ta’ insuffi¢jenza renali bl-eosinofilja.

Is-sinjali ta’ tossicita osservati fl-annimali (grieden u firien) kienu jinkludu tnaqqis fl-attivita , atassja,
gtugh ta’ nifs u treghid.

Immaniggjar
M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza eccessiva ta’ ritonavir. It-trattament ta’ doza eccessiva ta’

ritonavir ghandu jikkonsisti f’mizuri generali ta’ appogg, li jinkludu monitoragg ta’ sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Minhabba l-karatteristika ta’ solubilita u 1-possibbilta ta’
eliminazzjoni transintestinali, huwa propost li I-immaniggjar ta’ doza ecCessiva tista’ tinvolvi hasil tal-
istonku u 1-ghoti ta’ faham attivat. Peress li ritonavir huwa metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied u
jintrabat hafna mal-proteini, probabilment id-dijalisi ma tkunx ta’ benefi¢¢ju fit-tnehhija sinifikanti tal-
medic¢ina.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghall-uzu sistemiku, impedituri tal-protease Kodici ATC:
JOSAEO03

1z-zieda fl-effett farmakokinetiku permezz ta’ ritonavir hija bbazata fuq l-attivita tieghu bhala
impeditur potenti tal-metabolizmu medjat minn CYP3A. L-ammont ta’ Zieda huwa relatat mal-passagg

metaboliku tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir u mal-impatt li ghandu l-impeditur tal-

protease li jinghata ma’ ritonavir fuq il-metabolizmu ta’ ritonavir. L-impediment massimu tal-
metabolizmu tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir jintlahaq l-aktar komuni b’dozi ta’
ritonavir ta’ 100 mg sa 200 mg kuljum, u dan jiddependi fuq l-impeditur tal-protease li jinghata ma'’
ritonavir.

Ritonavir huwa impeditur peptidomimetiku attiv mill-halq ta’ aspartyl proteases ta’ HIV-1 u HIV-2.
L-impediment tal-protease tal-HIV tirrendi l-enzima inkapaci li tipprocessa l-prekursur tal-
poliproteina gag-pol u jwassal ghall-produzzjoni ta’ particelli tal-HIV b’morfologija immatura, li ma
jkunux kapaci jibdew criki godda ta’ infezzjoni. Ritonavir ghandu affinita selettiva ghall-protease tal-
HIV u l-attivita inibitorja kontra aspartyl proteases fil-bniedem hija zghira.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-effett ta’ ritonavir fuq il metabolizmu tal-impeditur tal-protease li
jinghata mieghu, ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC tal-impedituri tal-protease partikolari li jkunu

nghataw ma’ ritonavir.

Effetti fug 1-Elettrokardjogramm

L-intervall QTcF gie evalwat fi studju crossover, randomised, ikkontrollat bi placebo u b’sustanza
attiva (moxifloxacin 400 mg darba kuljum) li sar fuq 45 adult f'sahhtu, fejn £ Gurnata 3, gie mkejjel
10 darbiet fi 12-il siegha. Id-differenza medja massima (95% upper confidence bound) fil-QTcF mill-
placebo kienet ta’ 5.5 ( 7.6) meta inghatat doza ta’ 400 mg ritonavir darbtejn kuljum. L-esponiment
ghal ritonavir £°Gurnata 3 kien bejn wiehed u ichor 1.5 darbiet aktar gholi minn dak osservat meta
nghatat doza ta’ 600 mg darbtejn kuljum. L-ebda individwu ma kellu zieda fil-QTcF ta’ > 60 msec
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mil-linja bazi jew intervall QTcF oghla mill-limitu li hu potenzjalment klinikament rilevanti ta’
500 msec.

Titwil mhux kbir tal-intervall PR gie nnutat ukoll fl-istess studju £"Gurnata 3, findividwi li kienu
geghdin jir¢ievu ritonavir. Fl-intervall ta’ 12-il siegha wara li nghatat id-doza, it-tibdil medju mil-linja
bazi fl-intervall PR varja minn 11.0 sa 24.0 msec. L-intervall PR massimu kien ta’ 252 msec u ma gie
osservat l-ebda imblokk tal-qalb tat-tieni jew tat-tielet grad (ara sezzjoni 4.4).

Rezistenza

Izolati ta’ HIV-1 rezistenti ghal ritonavir gew maghzula in vitro, u gew izolati minn pazjenti ttrattati
b’dozi terapewtici ta’ ritonavir.

Tnaqqis fl-attivita antiretrovirali ta’ ritonavir huwa primarjament asso¢jat mal-mutazzjonijiet tal-
protease V82A/F/T/S u I184V. L-akkumulazzjoni ta’ mutazzjonijiet ohra fil-gene tal-protease (inkluz
fil-pozizzjonijiet 20, 33, 36, 46, 54, 71, u 90) tista’ tikkontribwixxi wkoll ghar-rezistenza ghal
ritonavir. B’'mod generali, hekk kif jakkumulaw mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal ritonavir,
is-suxxettibilita biex jinghazlu PIs ohra tista’ tonqos minhabba cross-resistance. Ghal informazzjoni
specifika dwar mutazzjonijiet tal-protease assocjati ma’ rispons imnaqqas ghal dawn is-sustanzi,
ghandu jigi kkonsultat I-SmPC ta’ impedituri tal-protease ohra jew aggornamenti uffi¢jali li jsiru
kontinwament.

Data klinika farmakodinamika

Fil-bidu ritonavir kien Zzviluppat u approvat b’doza massima ta’ kuljum ta’ 1 200 mg kuljum bhala
sustanza antiretrovirali awtonoma. Il-linji gwida attwali tat-trattament jirrakkomandaw l-uzu ta’
ritonavir biex izid l-effett farmakokinetiku ta’ impedituri ohra tal-protease fdozi ta’ kuljum aktar
baxxi, u jintuza l-aktar komuni f’dozi ta’ 100 sa 200 mg/jum. L-SmPCs tal-inibituri tal-protease
moghtija mieghu jiddeskrivu l-izvilupp kliniku ghall-uzu ta’ ritonavir biex izid 1-effett
farmakokinetiku.

Uzu fl-Adulti

Studju kkontrollat komplut f1-1996 1i sar b’ritonavir bhala terapija addizzjonali f’pazjenti infettati bl-
HIV-1 i kienu ttrattati b’mod estensiv minn gabel b’analogi ta’ nucleoside u b’ghadd ta’ ¢elluli CD4
fil-linja bazi ta’ < 100 ¢cellula/pl, wera tnaqqis fil-mortalita u fl-avvenimenti li jiddefinixxu 1-AIDS. II-
medja tat-tibdil medju mill-linja bazi ghal-livelli ta’ RNA ta’ HIV fuq perjodu ta’ 16-il gimgha kienet
ta’ 0.79 logio (medja ta’ tnaqqis massimu: 1.29 logio) fil-grupp ta’ ritonavir kontra -0.01 logi fil-grupp
ta’ kontroll. L-iktar nucleosides uzati b’mod frekwenti f’dan l-istudju kienu zidovudine, stavudine,
didanosine u zalcitabine.

Fi studju komplut f1-1996 li fih hadu sehem pazjenti infettati bl-HIV-1 fi stadju inqas avvanzat (CD4
200-500 ¢ellula/ul) 1i ma kinux inghataw terapija antiretrovirali qabel, ritonavir flimkien ma’
zidovudine jew wahdu naqqas it-taghbija virali fil-plazma u zied 1-ghadd ta’ ¢elluli CD4. Il-medja tat-
tibdil medju mil-linja bazi ghal-livelli ta” RNA ta’ HIV fuq perjodu ta’ 48 gimgha kienet ta’ -

0.88 logio fil-grupp ta’ ritonavir, kontra -0.66 logo fil-grupp ta’ ritonavir + zidovudine kontra -

0.42 logo fil-grupp ta’ zidovudine.

It-tkomplija tat-terapija b’ritonavir ghandha tkun evalwata permezz tat-tghabija virali minhabba I-
possibbilta tal-izvilupp ta’ rezistenza kif deskritt fis-sezzjoni 4.1.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova open label kompluta f1-1998 fi tfal klinikament stabbli infettati bl-HIV, kien hemm, wara
trattament ta’ 48 gimgha, differenza sinifikanti (p = 0.03) fil-livelli traccabbli ta’ RNA favur kors ta’
dozagg triplu (ritonavir, zidovudine u lamivudine).
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Fi studju komplut f1-2003, 50 tifel u tifla ta’ eta minn 4 gimghat sa sentejn li kienu infettati b’HIV-1 u
li qatt ma kienu hadu impedituri tal-protease u lamivudine qabel ircevew 350 jew 450 mg/m? ritonavir
kull 12-il siegha moghti flimkien ma’ 160 mg/m?” zidovudine kull 8 sieghat u 4 mg/kg lamivudine kull
12-il siegha. Fl-analazi tal-intenzjoni biex jigu ttrattati, 72% u 36% tal-pazjenti lahqu tnaqqis fl-RNA
ta’ HIV-1 fil-plazma ta’ < 400 kopja/ml £Gimgha 16 u 104, rispettivament. Ir-rispons kien simili fiz-
zewg korsijiet ta’ dozagg u matul 1-etajiet tal-pazjenti.

Fi studju komplut f1-2000, 76 tifel u tifla ta’ eta minn 6 xhur sa 12-il sena, li kienu infettati b’HIV-1 u
li gatt ma kienu hadu impedituri tal-protease u lamivudine u/jew stavudine qabel ir¢evew ritonavir 350
or 450 mg/m2 kull 12-il siegha moghtija ma’ lamivudine u stavudine. Fl-analazi tal-intenzjoni biex
jigu ttrattati, 50% u 57% tal-pazjenti fil-gruppi b’doza ta’ 350 and 450 mg/m’ rispettivament, lahqu
tnaqqis fl-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma ta’ > 400 kopja/ml f*Gimgha 48.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

M’hemm l-ebda formulazzjoni parenterali ta’ ritonavir, ghalhekk l-ammont ta’ kemm ritonavir jigi
assorbit u I-bijodisponibilita assoluta ghadhom ma gewx determinati. I1-farmakokinetika ta’ ritonavir
matul korsijiet ta” dozi mutipli giet studjata f'pazjenti adulti voluntiera infettati bl-HI'V li ma kinux
sajma. Wara I-ghoti ta’ dozi multipli 1-akkumulazzjoni ta’ ritonavir hija ftit ingas minn dik imbassra
ghal doza wahda, u dan minhabba Zieda fit-tnehhija apparenti (CI/F) relatata mal-hin u mad-doza. Il-
koncentrazzjonijiet I-aktar baxxi ta’ ritonavir jongsu maaz-zmien, possibilment minhabba induzzjoni
tal-enzimi, imma dehru jistabilizzaw ruhhom wara gimaghtejn. Ma’ zieda fid-doza, il-hin biex
tintlahaq il-konéentrazzjoni massima (Tmax) baga’ l-istess, ta’ bejn wiehed u ichor 4 sighat. Il-medja
tat-tnehhija permezz tal-kliewi kienet ta’ inqas minn 0.1 1/siegha, u baqghet relattivament kostanti
matul il-firxa tad-dozagg.

Il-parametri famakokinetici osservati b’diversi skemi ta’ dozagg ta’ ritonavir wahdu huma murija fit-
tabella t’hawn taht.

Kors ta’ Dozagg ta’ Ritonavir
100 mg darba 100 mg 200 mg darba 200 mg

kuljum darbtejn kuljum darbtejn
kuljum' kuljum

Crnax (ng/ml) 0.84 £0.39 0.89 34+13 45+13
Crrough 0.08 £0.04 0.22 0.16 £0.10 0.6£0.2
(ng/ml)
AUC12jew 24 6.6+24 6.2 20.0£5.6 21.92 £6.48
(ngesiegha/m
)
t,, (siegha) ~5 ~5 ~4 ~8
ClVF 17.2+£6.6 16.1 10.8 £3.1 10.0+£3.2
(L/siegha)

"Valuri espressi bhala medji geometric¢i. Nota: ritonavir inghata wara ikla ghall-korsijiet ta’ dozagg
elenkati kollha.

L-interazzjoni farmakokinetika bejn ritonavir u indinavir giet evalwata f°5 gruppi ta’ voluntiera adulti
f’sahhithom fi studju open label, randomised u ta’ hatna dozi. Fi stat fiss, ritonavir zied il-
koncentrazzjonijiet ta’ indinavir fil-plazma bl-erja taht il-kurva (AUC - area under the curve) tizdied
sa 475% u l-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) tizdied sa 110%.

Fi studju biex tigi evalwata l-interazzjoni farmakokinetika bejn ritonavir u saquinavir f'voluntiera
f’sahhithom £°6 gruppi ta’ studju crossover b’doza wahda, 1-ghoti flimkien ta’ ritonavir u saquinavir

irrizulta fzieda ta’ > 50 darba fI-AUC u zieda ta’ 22 darba fis-Ciax ta’ saquinavir.
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Effetti tal-ikel fuqg I-assorbiment mill-halq

Ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ trab ghal suspensjoni orali ta’ ritonavir ma’ ikla b’ammont
moderat ta’ xaham (617 kcal, 29% tal-kaloriji mix-xaham) kien assocCjat ma’ tnaqqis medju ta’ 23 u
39% f1-AUCinr u Crax ta’ ritonavir rispettivament, imgabbel ma’ kundizzjonijiet ta’ sawm. Ghoti
flimkien ma’ ikla b'hafna xaham (917 kcal, 60% tal-kaloriji mix-xaham) kien asso¢jat ma’ tnaqqis
medju ta’ 32 u49% fl-AUCinr u Cmax ta’ ritonavir rispettivament, imgabbel ma’ kundizzjonijiet ta’
sawm.

Distribuzzjoni
[l-volum apparenti ta’ distribuzzjoni (Vg/F) ta’ ritonavir huwa bejn wiehed u iehor 20 — 40 1 wara

doza wahda ta’ 600 mg. L-irbit ta’ ritonavir mal-proteini fil-plazma tal-bniedem huwa ta’ bejn wiehed
u iehor 98 99% u huwa kostanti tul il-medda ta’ konc¢entrazzjoni ta’ 1.0 - 100 pg/ml. Ritonavir
jintrabat b’affinitajiet komparabbli, kemm ma’ alpha 1-acid glycoprotein (AAG) uman, kif ukoll mal-
albumina tas-serum tal-bniedem (HAS - human serum albumin).

Studji dwar id-distribuzzjoni fit-tessuti b’ritonavir ittikkettat b>'*C li saru fuq il-firien, urew li 1-fwied,
l-adrenali, il-frixa, il-kliewi u t-tirojde kellhom l-oghla koncentrazzjonijiet ta’ ritonavir.
Proporzjonijiet tat-tessuti ghall-plazma ta’ bejn wiehed u iehor 1 imkejjla fil-glandoli limfatici tal-
firien jindikaw li ritonavir jinfirex fit-tessuti limfati¢i. Ritonavir jippenetra minimament fil-mohh.

Bijotrasformazzjoni

Gie innutat li ritonavir huwa metabolizzat b’mod estensiv mis-sistema ta¢-¢itokrom P450 tal-fwied,
primarjament mill-familja tal-isozima CYP3A, u b’mod ingas mill-isoforma CYP2D6. Studji fuq I-
annimali, kif ukoll esperimenti in vitro b’mikrosomi epatici tal-bniedem urew li primarjament
ritonavir ghadda minn metabolizmu ossidattiv. Fil-bniedem gew identifikati erba’ metaboliti ta’
ritonavir. Il-metabolit tal-ossidazzjoni isopropylthiazole (M-2) huwa l-metabolit prin¢ipali u ghandhu
attivita antivirali simili ghal dik tal-medi¢ina originali. Izda 1-AUC tal-metabolit M-2 kienet bejn
wiehed u iehor 3% tal-AUC tal-medicina originali.

Dozi baxxi ta’ ritonavir urew effetti profondi fuq il-farmakokinetika ta’ impedituri ohra tal-protease (u
prodotti ohra metabolizzati minn CYP3A4), u impedituri ohra tal-protease jistghu jinfluwenzaw il-
farmakokinetika ta’ ritonavir (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Studji fuq il-bniedem li saru b’ritonavir radjutikkettat urew li I-eliminazzjoni ta’ ritonavir saret
princ¢ipalment permezz tas-sistema epatobiljari: bejn wiehed u iehor 86% tar-radjutikkettar kien
irkuprat mill-ippurgar, i parti minnu hu mistenni li jkun ritonavir li ma jkunx gie assorbit. F’dawn I-
istudji ma giex misjub li l-eliminazzjoni permezz tal-kliewi hija r-rotta principali ghall-eliminazzjoni
ta’ ritonavir. Dan kien konsistenti ma’ dak li gie osservat fi studju fuq l-annimali.

Populazzjonijiet Specjali

Ma gew innutati l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fl-AUC jew f’Cnax bejn irgiel u nisa. I1-
parametri farmakokineti¢i ta’ ritonavir ma kinux assoc¢jati b’mod statistikament sinifikanti mal-piz tal-
gisem jew mal-massa tal-gisem bla xaham. L-esponimenti ghal ritonavir fil-plazma f’pazjenti b’eta ta’
50 — 70 sena meta ddozati b’100 mg flimkien ma’ lopinavir jew b’dozi akbar minghajr impedituri tal-
protease ohra, huma simili ghall-esponimenti osservati f’adulti izghar.

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli ta’ ritonavir lil voluntiera f'sahhithom (500 mg darbtejn kuljum) u lil
individwi b'indeboliment tal-fwied li jvarja minn hafif sa moderat (Child Pugh Klassi A u B, 400 mg
darbtejn kuljum), l-esponiment ghal ritonavir wara normalizzazzjoni tad-doza ma kienx differenti
b’mod sinifikanti bejn iz-zewg gruppi.

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni renali
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[l-parametri farmakokineti¢i ta’ ritonavir ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment renali.
Madanakollu, peress li t-tnehhija ta’ ritonavir permezz tal-kliewi hija zghira hafna, mhux mistenni
tibdil fit-tnehhija totali mill-gisem f’pazjenti b’indeboliment renali.

Pazjenti pedjatrici

Il-parametri farmakokinetici fi stat fiss ta’ ritonavir gew evalwati fi tfal infettati bl-HIV b’eta ta’ izjed
minn sentejn, li kienu geghdin jir¢ievu dozi li jvarjaw minn 250 mg/m’ darbtejn kuljum sa 400 mg/m’
darbtejn kuljum. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ritonavir li ntlahqu f’pazjenti pedjatri¢i wara doza ta’ 350 sa
400 mg/m’ darbtejn kuljum kienu komparabbli ma’ dawk li ntlahqu f’adulti li kienu qeghdin jir¢ievu
600 mg (bejn wiehed u iehor 330 mg/m’) darbtejn kuljum. Matul il-gruppi ta’ doza differenti it-
tnehhija ta’ ritonavir mill-halq (cI/F/m?) kienet bejn wiehed u iehor 1.5 sa 1.7 darbiet aktar mghaggla
f’pazjenti pedjatrici li kellhom izjed minn sentejn, milli f’individwi adulti.

Il-parametri farmakokinetici fi stat fiss ta’ ritonavir gew evalwati fi tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn
infettati bl-HIV, li kienu geghdin jir¢ievu dozi li jvarjaw minn 350 sa 450 mg/m? darbtejn kuljum. I1-
koncentrazzjonijiet ta’ ritonavir f’dan l-istudju kienu jvarjaw hafna, u b’xi mod, kienu inqas minn
dawk 1i ntlahqu mill-adulti 1i kienu geghdin jir¢ievu 600 mg (bejn wiehed u iehor 330 mg/m?) darbtejn
kuljum. Matul il-gruppi ta’ doza differenti, it-tnehhija ta’ ritonavir mill-halq (clI/F/m®) naqgset mal-eta,
b’valuri medjana ta’ 9.0 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’ inqas minn 3 xhur, 7.8 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’
bejn 3 xhur u 6 xhur u 4.4 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’ bejn 6 xhur u 24 xahar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fl-annimali identifikaw 1-organi ewlenin fil-mira bhala 1-
fwied, ir-retina, 1-glandola tat-tirojde u l-kilwa. Tibdil fil-fwied kien jinvolvi elementi epatocellulari,
pigment tar-retina (RPE - retinal pigment epithelium) u degenerazzjoni tar-retina gew osservati fl-
istud;ji kollha i saru b’ritonavir fuq annimali gerriema, izda ma gewx innutati fil-klieb. Evidenza
ultrastrutturali tissuggerixxi li dan it-tibdil fir-retina jista’ jkun sekondarju ghall-fosfolipidosi.
Madankollu provi klini¢i ma’ zvelaw 1-ebda evidenza ta’ tibdil fl-ghajnejn fil-bniedem ikkawzat mill-
prodott medicinali. Kull tibdil fit-tirojde gie imregga’ lura wara li twaqqafta’ ritonavir.
Investigazzjonijiet klini¢i fuq il-bniedem ma’ zvelaw l-ebda tibdil klinikament sinifikanti f’testijiet
dwar il-funzjoni tat-tirojde. Tibdil fil-kliewi, inkluza degenerazzjoni tubulari, infjammazzjoni kronika
u proteina fl-awrina gew innutati fil-firien, u huma kkunsidrati bhala 1i jistghu jigu attribwiti ghall-
marda spontanja relatata mal-ispeci. Barra minn dan, fi provi klini¢i ma gew innotati l-ebda
anormalitajiet sinifikanti b’mod kliniku fil-kliewi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp osservat fil-firien (mewt tal-embriju, tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u
ttardjar tal-ossifikazzjoni u tibdil vixxerali, li jinkludi ttardjar fl-inzul tat-testikoli fil-borza) sehh fil-
bicca I-kbira b’dozagg tossiku ghall-omm. Effett tossiku fuq l-izvilupp fil-fniek (mewt tal-embriju,
tnaqqis fin-numru ta’ frieh u tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu) sehh b’dozagg tossiku ghall-omm.

F’serje shiha ta’ analizi in vitro u in vivo inkluza l-analizi ta’ mutazzjoni betterika bl-lura ta’ Ames bl-
uzu ta’ S. typhimurium u E. coli, 1-analizi tal-linfoma fil-gurdien, it-test tal-mikronukleju fil-gurdien u
analizi ta’ aberrazzjoni fil-kromoZomi f’linfo¢iti umani, ma giex misjub li ritonavir huwa mutageniku

jew klastogeniku.

Studji fit-tul dwar ir-riskju ta’ kancer ta’ ritonavir fil-grieden u l-firien zvelaw potenzjal tumorigeniku
specifiku ghal dawn l-ispeci, izda huma kkunsidrati bhala ta’ minghajr rilevanza ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti
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Copovidone

Sorbitan laurate

Silica, colloidal anhydrous
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar.
Wara li jithallat ma’ ikel jew likwidu kif deskritt fis-sezzjoni 4.2: ikkonsma fi zmien saghtejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen f’temperatura taht 30 °C.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Qartas tal-fojl tal-polyethylene/aluminium/polyethylene terephthalate. 30 gratas f’kull kartuna.
Ippakjati ma’ tazza tat-tahlit u zewg siringi ta’ 10 ml ghal dozagg orali 1i huma kkalibrati.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Ghal dettalji dwar il-preparazzjoni u I-ghoti ta’ Norvir trab ghal-suspensjoni orali, rreferi 1-pazjent jew

il-persuna li tiehu hsieb il-pazjent ghall-Fuljett ta" Taghrif, sezzjoni 3.

Ghoti mal-ikel

e [l-kontenut kollu ta’ kull qartas ghandu jigi mferra’, fuq ammont zghir ta’ ikel artab (ez. zalza
tat-tuffich jew pudina tal-vanilla). L-ikel artab imhallat ghandu jigi mghoti kollu fi Zmien
saghtejn.

Ghoti ma’ likwidu

Il-kontenut kollu ta’ kull qartas ghandu jigi sospiz £°9.4 mL ta’ likwidu (ilma, halib ta¢-¢ikkulata jew
formula tat-trabi) i jaghti kon¢entrazzjoni finali ta’ 10 mg kull ml. Il-pazjent/il-persuna li tiehu hsieb
il-pazjent ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex isegwu d-direzzjonijiet t’hawn taht:

e Is-siringa ghal dozagg orali u t-tazza tat-tahlit ghandhom jinhaslu b’ilma shun u bis-sapun tal-
platti, imbaghad jitlahalhu u jithallew jinxfu b’mod naturali qabel 1-ewwel uzu.

e Igbed 9.4 mL ta’ likwidu bl-uzu tas-siringa ghal dozagg orali pprovduta, nehhi il-bziezaq, u
ttrasferixxi I-likwidu ghat-tazza tat-tahlit. Il-kejl kollu ghandu jsir f'mL bl-uzu tas-siringa.

e Ferra l-kontenut kollu ta’ gartas wiehed (100 mg) fit-tazza tat-tahlit.
Ghalaq 1-ghatu u hawwad b’mod qawwi ghal mill-inqas 90 sekonda sakemm ¢-capep kollha
jinhallu.

e Halli I-likwidu joqghod ghal 10 minuti sabiex il-maggoranza tal-bziezaq jisparixxu.

e Uza s-siringa ghal dozagg orali pprovduta biex tkejjel u taghti 1-volum ta’ mL preskritt (ara
sezzjoni 4.2). Kun zgur li tnehhi 1-bziezaq gabel tinghata d-doza.

e Ladarba t-trab jithallat, is-suspensjoni ppreparata ghandha tintuza fi zmien saghtejn.

e Armi kwalunkwe tahlita li tibqa’ fit-tazza tat-tahlit.

e Is-siringa ghal dozagg orali u t-tazza tat-tahlit ghandhom jitnaddfu mal-ewwel b’ilma shun u
bis-sapun tal-platti wara l-uzu.

e Jekk is-siringa tinqasam jew issir difficli biex tintuza, is-siringa ghandha tintrema u tintuza
wahda gdida.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/016/009

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta” Awwissu 1996

Data tal-ahhar tigdid: 26 ta’ Awwissu 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ritonavir.

Ghal-lista shiha ta’ eC¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Bajda, ovali, b’**NK” imnaqqxa fiha fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ritonavir huwa indikat biex izid 1-effett farmakokinetiku tal-impedituri tal-protease moghtija flimkien
bhala parti mit-terapija antiretrovirali kkombinata f’pazjenti infettati bil-virus tal-immunodefi¢jenza
uman-1 (HIV-1 - human immunodeficiency virus-1) (adulti u tfal minn sentejn ’il fuq) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ritonavir ghandu jigi preskritt minn tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament tal-infezzjoni tal-
HIV.

[l-pilloli miksija b’rita ta’ Ritonavir jinghataw mill-halq u ghandhom jittiehdu mal-ikel (ara
sezzjoni 5.2).

Il-pilloli miksija b’rita Norvir ghandhom jinbelghu shah u m’'ghandhomx jigu mimghuda, miksura jew
mghaffga.

Pozologija

Meta ritonavir jigi uzat ma impedituri tal-protease ohra biex izid l-effett farmakokinetiku, ghandu jigi
kkonsultat is-Sommarju tal-Karatteristici (SmPC — Summary of Product Characteristics) tal-impeditur
tal-protease partikolari.

L-impedituri tal-protease tal-HIV-1 li gejjin, gew approvati sabiex jittiehdu fid-dozi hawn indikati
flimkien ma’ ritonavir biex izidu l-effett farmakokinetiku.

Adulti
300 mg atazanavir darba kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum.
700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum.
Lopinavir ko-formulat ma’ 400 mg/100 mg jew 800 mg/200 mg ritonavir (lopinavir/ritonavir).

500 mg tipranavir darbtejn kuljum flimkien ma’200 mg ritonavir darbtejn kuljum. Tipranavir

flimkien ma "ritonavir m ghandhomx jintuzaw f pazjenti li ma hadux trattament gabel.

600 mg darunavir darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum f’pazjenti li
diga hadu trattament antiretrovirali (ART - antiretroviral treatment). 800 mg darunavir darba
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kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum jistghu jintuzaw 'xi pazjenti li diga hadu
ART. Ara 1-SmPC ta’ darunavir ghal aktar informazzjoni dwar id-dozagg ta’ darba kuljum
f’pazjenti li diga hadu ART.

Darunavir 800 mg darba kuljum ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum f’pazjenti li ma hadux ART
gabel.

Tfal u adolexxenti

Ritonavir huwa rakkomandat ghal tfal b’eta minn sentejn ’il fuq. Ghal aktar rakkomandazzjonijiet ta’
dozagg, irreferi ghall-SmPC ta’ impedituri tal-protease ohra li gew approvati sabiex jinghataw flimkien
ma’ ritonavir.

Popolazjonijiet Specjali

Anzjani
Id-data farmakokinetika indikat li m”hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’kaz ta’ pazjenti anzjani
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

Peress li ritonavir jigi primarjament metabolizzat mill-fwied, ritonavir jista’ jkun adattat bhala sustanza
li zzid l-effett farmakokinetiku, ghal uzu b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza renali, u dan
skont l-impeditur tal-protease specifiku li mieghu jkun gieghed jinghata ritonavir. Madanakollu, peress
li huwa biss ammont zghir hafna ta’ ritonavir li jigi eliminat permezz tal-kliewi, mhuwiex mistenni
tnaqqis fit-tnehhija totali mill-gisem f’pazjenti li jbatu minn indeboliment renali.

Indeboliment tal-fwied

Ritonavir m ghandux jinghata biex izid l-effett farmakokinetiku lil pazjenti li jbatu minn mard mhux

kumpensat tal-fwied (ara sezzjoni 4.3). Peress li m’hemmx studji farmakokineti¢i fuq pazjenti li jbatu
minn indeboliment mhux kumpensat, stabbli u sever tal-fwied (Child Pugh Grad C), ritonavir ghandu

jintuza b attenzjoni meta jintuza biex izid l-effett farmakokinetiku u dan minhabba I-fatt li jistghu
jizdiedu I-livelli tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir. Rakkomandazzjonijiet specifici
ghall-uzu ta’ ritonavir biex izid l-effett farmakokinetiku f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied
jiddependu mill-impeditur li jinghata ma’ ritonavir. F’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, 1-SmPC tal-
impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir ghandha tigi analizzata ghal informazzjoni specifika fuq
id-dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Norvir fit-tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn ghadhom ma gewx determinati
s’issa. Data disponibbli attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Ritonavir m'ghandux jinghata lil pazjenti li ghandhom mard mhux kumpensat tal-fwied.

Studji in vitro u in vivo urew li ritonavir huwa impeditur potenti ta’ bijotrasformazzjonijiet medjati
minn CYP3A u CYP2D6. L-effett li ritonavir ghandu li jimmodula l-enzimi jista’ jkun dipendenti fuq
id-doza (ara sezzjoni 5.1). Il-medi¢ini segwenti huma kontroindikati meta jintuzaw ma’ ritonavir, u
jekk mhux indikat xort'ohra, il-kontraindikazzjoni hija bbazata fuq il-potenzjal li ritonavir ghandu li
jimpedi I-metabolizmu tal-medi¢ina I-ohra li tkun gieghda tinghata mieghu, u dan jirrizulta
f’esponiment akbar ghall-medicina li tittiched ma’ ritonavir, u riskju ta’ effetti avversi li huma
klinikament sinifikanti:
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Klassi tal-Prodott
Medicinali

Prodotti Medicinali
f’din il-Klassi

Raguni

Zieda jew tnaqqis fil-livelli tal-prodotti medi¢inali li jinghataw b’mod konkomitanti

Medicini antagonisti
ta’ au-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’alfuzosin, li tista’ tikkaguna pressjoni baxxa
hafna (ara sezzjoni 4.5).

Medicini analgezici

Pethidine,
propoxyphene

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
norpethidine u propoxyphene. B’hekk, dan izid
ir-riskju ta’ depressjoni respiratorja severa jew ta’
anormalitajiet ematologici, jew effetti avversi
serji ohra kkagunati minn dawn is-sustanzi.

Medicina ghal kontra I-
angina

Ranolazine

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
ranolazine li tista’ zzid il-potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta' periklu ghall-hajja (ara
sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra I-
kancer

Neratinib

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ neratinib fil-
plazma li tista’ zzid il-potenzjal ta’ reazzjonijiet
serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja (ara

sezzjoni 4.5).

Venetoclax

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta” venetoclax fil-
plazma. Zieda fir-riskju tas-sindrome tal-lisi tat-
tumur fil-bidu tad-doza u matul il-fazi tat-
titrazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.5).

Medicini kontra I-
arritmija

Amiodarone, bepridil,
dronedarone, encainide,
flecainide, propafenone,
quinidine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
amiodarone, bepridil, dronedarone, encainide,
flecainide, propafenone, quinidine. B’hekk, dan
izid ir-riskju ta’ arritmija jew avvenimenti avversi
serji ohra kkagunati minn dawn is-sustanzi.

Medicini antibijotic¢i

Fusidic Acid

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
fusidic acid u ritonavir.

Medic¢ini li jahdmu
kontra l-istamina

Astemizole, terfenadine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
astemizole u terfenadine. B’hekk, dan izid ir-
riskju ta’ arritmija serja tal-qalb ikkagunata minn
dawn is-sustanzi.

Medic¢ini li jahdmu Colchicine Hemm potenzjal ta’ reazzjonijiet serji u/jew

kontra il-gotta reazzjonijiet li jistghu jwasslu ghall-mewt
f’pazjenti b’ indeboliment renali u/jew epatiku
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Medicini Anti- Lurasidone Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

Psikoti¢i/ Newrolettici lurasidone li tista’ zzid il-potenzjal ta’

reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja
(ara sezzjoni 4.5).

Clozapine, pimozide

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
clozapine u pimozide. B’hekk, dan izid ir-riskju
ta’ anormalitajiet ematologici serji, jew effetti
avversi serji ohra kkagunati minn dawn is-
sustanzi.

Quetiapine

Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
quetiapine li tista’ twassal ghal stat ta’ koma. L-
ghoti flimkien ma’ quetiapine huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.5).
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Derivattivi tal-Ergotina  Dihydroergotamine,
ergonovine, ergotamine,

methylergonovine

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
derivattivi tal-ergotina li twassal ghal tossicita
akuta tal-ergotina, li tinkludi vasospazmu u
iskemija.

Medicini li jahdmu fuq  Cisapride
il-motilita
gastrointestinali

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
cisapride. B’hekk, dan izid ir-riskju ta’ arritmija
serja kkagunata minn din is-sustanza.

Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi

Impedituri ta” HMG
Co-A Reductase

Lovastatin, simvastatin

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
lovastatin u simvastatin; b’hekk, dan izid ir-riskju
ta’ mijopatija, li tinkludi rabdomijolisi (ara
sezzjoni 4.5).

Impeditur tal-proteina ~ Lomitapide Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

1i tittrasferixxi 1- lomitapide (ara sezzjoni 4.5).

triglicerida

microsomali (MTTP -

microsomal

triglyceride transfer

protein)

Impeditur ta’ PDES Avanafil Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
avanafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

Sildenafil Kontraindikat biss meta jintuza ghat-trattament
ta’ pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (PAH -
pulmonary arterial hypertension). Zieda fil-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ sildenafil.
B’hekk, jizdied il-potenzjal ta’ avvenimenti
avversi assoc¢jati ma’ sildenafil (li jinkludu
pressjoni baxxa hafna u sinkope). Ghall-ghoti
flimkien ma’ sildenafil lil pazjenti li jbatu minn
disfunzjoni erettili, ara sezzjoni 4.4 u
sezzjoni 4.5.

Vardenafil Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

vardenafil (ara sezzjoni 4.4. u 4.5).

Medic¢ini
sedattivi/ipnotici

Clorazepate, diazepam,
estazolam, flurazepam,
midazolam mittiched
mill-halq u triazolam

Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam,
midazolam mittiehed mill-halq u triazolam.
B’hekk, dan izid ir-riskju ta’ sedazzjoni estrema u
depressjoni respiratorja kkagunati minn dawn is-
sustanzi. (Sabiex tigi ezercitata kawtela meta
midazolam jigi mghoti b’mod parenterali, ara
sezzjoni 4.5).

Tnaqgqis fil-livell tal-prodott medicinali ritonavir

Preparazzjonijiet mill-  St. John’s Wort

Hxejjex medicinali

Preparazzjonijiet tal-hxejjex i fihom St. John’s
wort (Hypericum perforatum) minhabba riskju ta’
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u
tnaqqis fl-effetti klinici ta’ ritonavir (ara

sezzjoni 4.5).

4.4

Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Generali
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Ritonavir jintuza biex izid 1-effett farmakokinetiku ma’ impedituri tal-protease ohra. Ghandhom jigu
kkunsidrati d-dettalji kollha tat-twissijiet u tal-prekawzjonijiet rilevanti ghal dak l-impeditur tal-
protease partikolari, u ghalhekk 1-SmPC ta’ dak l-impeditur tal-protease partikolari ghandu jigi
kkonsultat.

Ritonavir mhuwiex fejgan ghall-infezzjoni tal-HIV-1 jew ghall-AIDS. Pazjenti li jkunu qeghdin
jir¢ievu ritonavir jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra jistghu jibqghu jizviluppaw infezzjonijiet
opportunisti¢i u komplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV-1. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom
jibgghu taht osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard
assocjat mal-HIV.

Pazjenti b’kundizzjonijiet koezistenti

Pazjenti li jbatu minn dijarea kronika jew min-nugqgas ta’ assorbiment

F’kaz ta’ dijarea, huwa rakkomandat aktar monitoragg mis-soltu. Il-frekwenza relattivament gholja ta’
dijarea waqt li jkun gieghed jinghata t-trattament b’ritonavir tista’ taffettwa l-assorbiment u l-effikacja
(minhabba ingas osservanza mill-pazjent) ta’ ritonavir jew ta’ prodotti medic¢inali ohra li jkunu
geghdin jittiehdu ma’ ritonavir. Hafna rimettar u/jew dijarea persistenti asso¢jati mal-uzu ta’ ritonavir
jistghu ukoll jikkompromettu I-funzjoni renali. F’kaz ta’ pazjenti li jbatu minn indeboliment fil-
funzjoni renali, huwa ahjar 1i jsir monitoragg tal-funzjoni renali.

Emofilja
Kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm, inkluzi ematomi spontanji fil-gilda u emartrozi, f’kaz

ta’ pazjenti li jbatu minn emofilja tat-tip A u B li rcevew trattament b’impedituri tal-protease. F’¢erti
pazjenti inghata 1-fattur VIII b’mod addizzjonali. F’aktar min-nofs il-kazijiet li gew irrappurtati, it-
trattament bl-impedituri tal-protease tkompla, jew reggha inbeda mill-gdid fejn dan kien gie
imwagqqaf. Relazzjoni kawzali giet evokata, ghalkemm il-mekkanizmu ta’ azzjoni ma giex i¢Carat.
Ghalhekk pazjenti bl-emofilja ghandhom jigu infurmati bil-possibilita ta’ zieda fit-telf ta’ demm.

Parametri tal-piz u metaboli¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm tista’ ssehh waqt it-terapija antiretrovirali. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment jkunu marbuta mal-kontroll tal-marda u l-istil ta" hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm l-ebda evidenza
gawwija li din ghandha x’taqsam ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u l-glucose
fid-demm, ghandha ssir referenza ghall-linji gwida stabiliti fi trattament tal-HIV. Disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu kkontrollati b>’mod klinikament xieraq.

Pankreatite

Ghandha tigi kkunsidrata l-pankreatite f’kaz 1i jsehhu sintomi klini¢i (nawsja, rimettar, ugigh
addominali) jew anormalitajiet fil-valuri tal-laboratorju (bhal zieda fil-valuri ta’ lipase jew amylase
fis-serum) li huma assoc¢jati mal-pankreatite. Pazjenti li juru dawn is-sinjali jew sintomi ghandhom
ikunu evalwati, u t-terapija b’Norvir ghandha jitwaqqaf f’kaz li jkun hemm dijanjosi ta’ pankreatite
(ara sezzjoni 4.8).

Sindrome Infjammatorja ta’ Rikostituzzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immuni severa meta tinbeda terapija antiretrovirali
kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal
patogeni opportunisti¢i asintomati¢i jew residwali u tikkawza kundizzjonijiet klinic¢i serji, jew
aggravar tas-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn gew osservati matul 1-ewwel ftit gimghat
jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite kkawzata minn ¢itomegalovirus,
infezzjonijiet generalizzati u/jew lokalizzati kkawzati minn mikobatterja, u pulmonite kkawzata minn
Pneumocystis jiroveci. Kwalunkwe sintomi infjammatorji ghandhom jigu evalwati u meta mehtieg
ghandu jinbeda trattament.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll 1i graw
f’sitwazzjoni ta’ rikostituzzjoni immuni; madankollu, iz-zmien sal-bidu irrapurtat ivarja aktar u jista’
jsehh hafna xhur wara li jkun beda it-trattament.
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Mard tal-Fwied
Ritonavir m'ghandux jinghata lil pazjenti li jbatu minn mard mhux kumpensat tal-fwied (ara

sezzjoni 4.2). Pazjenti li jbatu minn epatite B jew C kronika u li jkunu ged jiehdu terapija
antiretrovirali kkombinata ghandhom riskju akbar ta’ reazzjonijiet epatic¢i avversi li huma severi u
potenzjalment fatali. F’kaz ta’ terapija antiretrovirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk
joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott relevanti ta’ dawn il-prodotti medic¢inali.

Pazjenti 1i ghandhom kundizzjoni ta’ disfunzjoni tal-fwied li kienet tezisti qabel, inkluza epatite attiva
kronika, ghandhom frekwenza akbar ta’ anormalitajiet fil-funzjonijiet tal-fwied wagqt it-terapija
antiretrovirali kkombinata u ghandhom jigu mmonitorjati skont il-prattika normali. Jekk f’dawn il-
pazjenti jkun hemm evidenza li I-mard tal-fwied mar ghall-aghar, ghandu jigi kkunsidrat interruzzjoni
jew twaqqif tat-trattament.

Mard Renali

Peress li huwa biss ammont Zghir hafna ta’ ritonavir 1i jigi eliminat permezz tal-kliewi, mhux mistenni
tnaqqis fit-tnehhija totali mill-gisem, f’pazjenti li jbatu minn indeboliment renali (ara wkoll

sezzjoni 4.2).

Insuffi¢jenza renali, indeboliment renali, krejatinina gholja, ipofosfatimja u tubulopatija prossimali
(inkluz is-sindrome ta’ Fanconi) kienu rrappurtati bl-uzu ta’ tenofovir disoproxil fumarate (DF) fl-uzu
kliniku (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala kkawzata minn hafna fatturi (inkluzi uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol, soppressjoni immuni severa, indici tal-piz tal-gisem gholi),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrappurtati f’pazjenti b’marda avvanzata ta’ HIV u/jew esponiment fit-
tul ghal terapija antiretrovirali kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy). ll-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh jew wegghat fil-gogi,
ebusija fil-gogi, jew diffikulta fil-movimenti.

Titwil tal-intervall PR

Gie muri li £xi individwi adulti fsahhithom ritonavir jikkawza titwil mhux kbir minghajr sintomi tal-
intervall PR. F’pazjenti li jir¢ievu ritonavir gew irrappurtati kazijiet rari ta’ imblokk atrijoventrikulari
tat-tieni jew tat-tielet grad f’pazjenti b’mard ezistenti fl-istruttura tal-qalb u li kellhom anormalitajiet
ezistenti minn qgabel fis-sistema tal-konduzzjoni jew f’pazjenti li kienu gqeghdin jinghataw prodotti
medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall PR (bhal verapamil jew atazanavir). F’pazjenti bhal dawn,
Ritonavir ghandu jintuza b’kawtela (ara sezzjoni 5.1).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra

Impedituri tal-protease tal-HIV moghtija flimkien ma’ ritonavir

Il-profili ta’ interazzjonijiet ta’ impedituri tal-protease tal-HIV, moghtija flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir, jiddependu fuq l-impeditur tal-protease specifiku li jkun inghata flimkien ma’ ritonavir.

Ghal deskrizzjoni tal-mekkanizmi u mekkanizmi potenzjali 1i jikkontribwixxu ghall-profil ta’
interazzjonijiet tal-impedituri tal-protease, ara sezzjoni 4.5. Jekk joghgbok dur ukoll I-SmPC ghall-
impeditur tal-protease partikolari li qieghed jigi mizjud l-effett tieghu.

Tipranavir

L-ghoti ta’ tipranavir flimkien ma’ 200 mg ta’ ritonavir gie asso¢jat ma’ rapporti ta’ epatite klinika u
dekumpens epatiku, inkluz xi fatalitajiet. Attenzjoni specjali ghandha tinghata lil pazjenti li jbatu
wkoll minn koinfezzjoni kronika tal-epatite B jew epatite C, minhabba li dawn il-pazjenti ghandhom
riskju akbar ta’ epatotossicita.
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Dozi ta’ ritonavir ta’ inqas minn 200 mg darbtejn kuljum m’ghandhomx jintuzaw ghaliex dawn jistghu
jbiddlu I-profil tal-effikac¢ja tat-tahlita.

Fosamprenavir
L-ghoti ta’ fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir b’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum ma’ giex

evalwat klinikament. L-uzu ta’ dozi oghla ta’ ritonavir jista’ jbiddel il-profil tas-sigurta tat-tahlita u
ghalhekk mhuwiex rakkomandat.

Atazanavir

L-ghoti ta’ atazanavir flimkien ma’ ritonavir b’dozi akbar minn 100 mg darba kuljum ma giex evalwat
klinikament. L-uzu ta’ dozi oghla ta’ ritonavir jista’ jbiddel il-profil tas-sigurta ta’ atazanavir (effetti
kardijaci, iperbilirubinimja), u ghalhekk mhuwiex rakkomandat. Tista’ tigi kkunsidrata zieda fid-doza
ta’ ritonavir ghal 200 mg darba kuljum biss f’kazijiet meta atazanavir flimkien ma’ ritonavir jinghataw
flimkien ma’ efavirenz. F’dan il-kaz, ghandu jsir monitoragg kliniku mill-qrib. Ghal aktar dettalji,
irreferi ghall-SmPC ta’ atazanavir.

Prodotti medi¢inali ohra mhux antiretrovirali moghtija flimkien ma’ ritonavir

It-twissijiet u I-prekawzjonijiet segwenti ghandhom jigu kkunsidrati jekk ritonavir jintuza bhala
sustanza antiretrovirali. Meta ritonavir jintuza biex izid 1-effett farmakokinetiku fil-livell ta’ 100 mg u
200 mg, wiched ma jistax jassumi li t-twissijiet u I-prekawzjonijiet segwenti se japplikaw ukoll. Meta
ritonavir jintuza biex izid 1-effett farmakokinetiku, id-dettalji kollha fuq it-twissijiet u 1-
prekawzjonijiet li huma relevanti ghal dak 1-impeditur tal-protease partikolari ghandhom jigu
kkunsidrati, u ghalhekk sabiex jigi determinat jekk 1-informazzjoni t’hawn taht tapplikax jew le,
ghandu jigi kkonsultat I-SmPC, sezzjoni 4.4, ghal dak 1-impeditur tal-protease partikolari.

Impedituri ta’ PDES

Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta jinghataw sildenafil jew tadalafil ghat-trattament tad-
disfunzjoni erettili lil pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu ritonavir. L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’
dawn il-prodotti medi¢inali huwa mistenni li jzid il-konéentrazzjoni taghhom b’mod sostanzjali, u dan
jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet avversi assoc¢jati maghhom, bhal pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul
(ara sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ avanafil jew vardenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). L-uzu ta’ sildenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat f’pazjenti li ghandhom
pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (ara sezzjoni 4.3).

Impedituri ta’ HMG-CoA reductase

L-impedituri ta> HMG-CoA reductase simvastatin u lovastatin jiddependu hafna fuq CYP3A ghall-
metabolizmu, ghalhekk 1-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ simvastatin jew lovastatin mhuwiex
rakkomandat minhabba li hemm riskju akbar ta" mijopatija li tinkludi rabdomijolisi. Ghandu jkun
hemm attenzjoni wkoll u ghandhom jigu kkunsidrati dozi mnaqqgsa jekk ritonavir jigi uzat flimkien
ma’ atorvastatin, li jigi metabolizzat kemmxejn inqas minn CYP3A. Filwagqt li I-eliminazzjoni ta’
rosuvastatin ma tiddependix minn CYP3A, kien irrappurtat li kien hemm zieda fl-esponiment ta’
rosuvastatin meta moghti flimkien ma’ ritonavir. I[l-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex ¢ar,
izda jista jkun rizultat ta’ inibizzjoni tat-trasportatur. Ghandhom jintuzaw l-aktar dozi baxxi ta’
atorvastatin jew rosuvastatin meta jigu uzati ma ritonavir moghti biex izid l-effett farmakokinetiku jew
bhala sustanza antiretrovirali. [I-metabolizmu ta’ pravastatin u fluvastatin ma jiddependix minn
CYP3A, u interazzjonijiet ma ritonavir mhumiex mistennija. Jekk ikun indikat trattament b’impeditur
ta” HMG-CoA reductase, pravastatin jew fluvastatin huma rakkomandati (ara sezzjoni 4.5).

Colchicine

Gew irrappurtati interazzjonijiet tal-medic¢ina li jistghu jipperikolaw il-hajja u ohrajn fatali, f'pazjenti
ttrattati b’colchicine u inibituri gawwija ta’ CYP3A bhal ritonavir (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).
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Digoxin

Ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali meta ritonavir jigi preskritt lil persuni li jiechdu digoxin, ghaliex
it-tehid ta’ ritonavir flimkien ma’ digoxin huwa mistenni li jzid il-livelli ta’ digoxin. Il-livelli oghla ta’
digoxin jistghu jonqsu maz-zmien (ara sezzjoni 4.5).

F’kaz ta’ pazjenti li meta jinbeda ritonavir ikunu diga gqeghdin jiehdu digoxin, id-doza ta’ digoxin
ghandha titnaqqas ghal nofs id-doza normali li jiechu l-pazjent, u wara li jinbdew jittiechdu ritonavir u
digoxin flimkien, il-pazjent jehtieg li jigi osservat aktar mill-vi¢in mis-soltu ghal hafna gimghat.

Digoxin ghandu jigi introdott aktar bil-mod mis-soltu f’kaz ta’ pazjenti li meta jigi introdott digoxin
huma jkunu diga qeghdin jiehdu ritonavir. F’dan il-perjodu, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu
mmonitorjati b’aktar attenzjoni mis-soltu, b’aggustamenti fid-doza, skont il-bzonn, ibbazati fuq il-
livelli klini¢i, elettrokardjografi¢i u ta’ digoxin li jinstabu.

Ethinyl estradiol

Meta ritonavir jinghata b’dozi terapewtici jew baxxi, ghandhom jigu kkunsidrati metodi ta’ barriera
jew metodi ohra ta’ kontracezzjoni li ma fihomx ormoni, peress li hemm probabilita li ritonavir
inaqqas l-effett u jbiddel il-profil ta’ telf ta’ demm mill-guf meta jinghata ma’ kontracettivi li jkun
fihom estradiol.

Glukokortikojdi

L-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ fluticasone jew glukokortikojdi ohra li jigu metabolizzati minn
CYP3A4 mhuwiex rakkommandat, hlief jekk il-benefi¢ju potenzjali tat-trattament huma akbar mir-
riskju ta’ effetti sistemici tal-kortikosterojdi, li jinkludu is-sindrome ta’ Cushing u soppressjoni
adrenali (ara sezzjoni 4.5).

Trazodone

Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta ritonavir jigi preskritt lil pazjenti li juzaw trazodone.
Trazodone huwa substrat ta” CYP3A4 u l-ghoti ta’ ritonavir mieghu huwa mistenni li jzid il-livelli ta’
trazodone. Reazzjonijiet avversi ta’ nawsja, sturdament, pressjoni baxxa hafna u sinkope gew innotati
fi studji ta’ interazzjoni b'doza wahda f’voluntiera f'sahhithom (ara sezzjoni 4.5).

Rivaroxaban
L-uzu ta’ ritonavir f’pazjenti li ged jir¢ievu rivaroxaban mhux rakkomandat, minhabba riskju ta’ zieda
ta’ fsada (ara sezzjoni 4.5).

Riociguat
L-uzu konkomitanti ta’ ritonavir mhuwiex rakkomandat minhabba z-zieda potenzjali fl-esponiment ta’
riociguat (ara sezzjoni 4.5).

Vorapaxar
L-uzu konkomitanti ta’ ritonavir mhuwiex rakkomandat minhabba z-zieda potenzjali fl-esponiment ta
vorapaxar (ara sezzjoni 4.5).

’

Bedagquiline

Inibituri gawwija ta’ CYP3 A4 bhal inibituri tal-protease jistghu jzidu l-esponiment ghal bedaquiline li
potenzjalment jista’ jzid r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’ bedaquiline. Ghalhekk,
kombinazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir ghandha tigi evitata. Madankollu, jekk il-
benefi¢cju jkun akbar mir-riskju, I-ghoti ta’ bedaquiline flimkien ma’ ritonavir ghandu jsir b’kawtela.
Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u I-monitoragg ta’ transaminases huwa
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’ bedaquiline).

Delamanid

L-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A (ritonavir) jista’ jzid I-esponiment
ghall-metabolit ta’ delamanid, 1i gie assoc¢jat ma’ titwil tal-QTc. Ghalhekk, jekk 1-ghoti ta’ delamanid
flimkien ma’ ritonavir huwa kkunsidrat necessarju, huwa rakkomandat monitoragg ta’ ECG frekwenti

46



hafna matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ delamanid (ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’
delamanid).

Sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ritonavir ghandu affinita gholja ghal diversi isoformi tac-¢itokrom P450 (CYP) u jista’ jimpedixxi I-
ossidazzjoni skont l-ordni li gejja: CYP3A4 > CYP2D6. L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li huma primarjament metabolizzati minn CYP3A jista’ jwassal ghal Zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-prodott medic¢inali l-iehor, u dan jista’ jzid jew itawwal I-effetti
terapewtici u avversi tieghu. Ghal xi prodotti medicinali partikolari (ez. alprazolam) l-effetti inibitorji
ta’ ritonavir fuq CYP3A4 jistghu jongsu maz-zmien. Ritonavir ghandu wkoll affinita gholja ghall-
glikoproteina P u jista’ jimpedixxi dan it-trasportatur. L-effett li ritonavir ghandu li jimpedixxi (kemm
ma’, kif ukoll minghajr impedituri ohra tal-protease) fuq l-attivita ta’ P-gp jista’ jonqos maz-zmien (ez.
digoxin u fexofenadine-ara t-tabella “L-Effetti ta’ ritonavir fuq prodotti medic¢inali 1i mhumiex
antiretrovirali” hawn taht). Ritonavir jista’ jikkawza glukuronidazzjoni u ossidazzjoni permezz ta’
CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 u CYP2C19 u b’hekk izid il-bijotrasformazzjoni ta’ xi prodotti
medic¢inali li huma metabolizzati minn dawn il-passaggi, u jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-esponiment
sistemiku ghal dawn il-prodotti medicinali, li jista’ jnaqqas l-effett terapewtiku jew iqassar il-perjodu
tal-effett terapewtiku taghhom.

Informazzjoni importanti dwar interazzjonijiet bejn prodotti medi¢inali meta ritonavir jigi uzat biex
izid I-effett farmakokinetiku tinsab ukoll fl-SmPC tal-impeditur tal-protease li jinghata mieghu.

Prodotti Medic¢inali 1i jaffetwaw il-livelli ta’ ritonavir

I1-livelli fis-serum ta’ ritonavir jistghu jigu mnaqqgsa bl-uzu fl-istess waqt ta’ preparazzjonijiet mill-
hxejjex li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum). Dan huwa kkawzat mill-induzzjoni ta’
enzimi li jimmetabolizzaw il-prodott medicinali permezz ta’ St John’s wort. Preparazzjonijiet mill-
hxejjex li fihom St John’s wort m'ghandhomx jintuzaw flimkien ma' ritonavir. Jekk pazjent diga
qieghed jiehu St John’s wort, St John’s wort ghandu jitwaqqaf u jekk huwa possibbli i¢c¢ekkja I-livelli
virali. Il-livelli ta’ ritonavir jistghu jizdiedu mat-twaqqif ta’ St John’s wort. Jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’ ritonavir. L-effett induttiv jista’ jippersisti ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-
twaqqif tat-trattament b’St John’s wort (ara sezzjoni 4.3).

[-livelli fis-serum ta’ ritonavir jistghu jigu affettwati minn prodotti medicinali specific¢i li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir (ez. phenytoin u rifampicin). Dawn l-interazzjonijiet huma mnizzla fit-tabelli

tal-interazzjonijiet tal-medicina hawn taht.

Prodotti medi¢inali Ii huma affettwati mill-uzu ta’ ritonavir

Interazzjonijiet bejn ritonavir u impedituri tal-protease, sustanzi antiretrovirali minbarra impedituri tal-
protease u prodotti medi¢inali ohra li mhumiex antiretrovirali huma mnizzla fit-tabelli hawn taht. Din
il-lista mhix intenzjonata li tkun inklussiva jew komprensiva. Ghandhom jigu kkonsultati I-SmPCs
individwali.
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Interazzjonijiet tal-Prodott Medic¢inali — Ritonavir ma’ Impedituri tal-Protease

Prodott Doza tal-Prodott Doza ta’ II-Prodott AUC  Cuin
Medic¢inalili  Medic¢inali li jinghata ~ NORVIR (mg) Medicinali
jinghata flimkien ma’ ritonavir Studjat
flimkien ma’ (mg)
ritonavir
Atazanavir 300 g24h 100 g24h Atazanavir 1 86% 1 bi 11-il
darba
Atazanavir' 1 b’ darbtejn 1 bi 3-7
darbiet

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
atazanavir. Provi klini¢i kkonfermaw is-sigurta u l-effikacja ta’ 300 mg atazanavir
darba kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum f’pazjenti li ghandhom esperjenza tat-
trattament. Ghal aktar informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu ghall-SmPC ta’
atazanavir.

Darunavir 600, doza wahda 100 q12h Darunavir 1b’14 -il
darba
Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ darunavir.
Biex jigi zgurat l-effett terapewtiku tieghu, darunavir ghandu jinghata flimkien ma’
ritonavir. Ma gewx studjati dozi ta’ ritonavir akbar minn 100 mg darbtejn kuljum
flimkien ma’ darunavir. Ghal aktar informazzjoni, irreferi ghall-SmPC ta’ darunavir.

Fosamprenavir 700 q12h 100 q12h Amprenavir 1 bi2.4 1 bi 11-il
darbiet darba

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
amprenavir (minn fosamprenavir). Biex 1-effett terapewtiku ta’ fosamprenavir jigi
zgurat, fosamprenavir ghandu jinghata ma’ ritonavir. Provi klini¢i kkonfermaw is-
sigurta u l-effikacja ta’ 700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir
darbtejn kuljum. Ma gewx studjati dozi ta’ ritonavir akbar minn 100 mg darbtejn
kuljum ma’ fosamprenavir. Ghal aktar informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu
ghall-SmPC ta’ fosamprenavir.

Indinavir 800 ql2h 100 q12h Indinavir® 1 178% ND
Ritonavir 1 72% ND

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ indinavir.
Ghadhom ma gewx determinati d-dozi t-tajba ta’ din il-kombinazzjoni fir-rigward tas-
sigurta u l-effikacja. B’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum, jintlahaq biss
benefi¢ju minimu ta’ zieda tal-effett farmakokinetiku medjata minn ritonavir. F’kazijiet
ta’ tehid flimkien ta’ ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) u indinavir (800 mg darbtejn
kuljum) ghandha tigi ezer¢itata attenzjoni minhabba li r-riskju ta’ gebla fil-kliewi jista’
jizdied.

Nelfinavir 1250 q12h 100 q12h Nelfinavir 1 20sa39% ND
Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3 A4, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
nelfinavir. Ghadhom ma gewx determinati d-dozi t-tajba ta’ din il-kombinazzjoni fir-
rigward tas-sigurta u l-effikacja. B’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum, jintlahaq
biss benefi¢ju minimu ta’ zieda tal-effett farmakokinetiku medjata minn ritonavir.

Tipranavir 500 q12h 200 q12h Tipranavir 1bill-il 1 b’29 darba
darba
Ritonavir | 40% ND

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’ tipranavir.
Biex jigi zgurat l-effett terapewtiku tieghu, tipranavir ghandu jinghata ma’ doza baxxa
ta’ ritonavir. M’ghandhomx jintuzaw ma’ tipranavir dozi ta’ ritonavir ta’ inqas minn
200 mg darbtejn kuljum ghax dawn jistghu jbiddlu l-effikacja tat-tahlita. Ghal aktar
informazzjoni, it-tobba ghandhom jirreferu ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ tipranavir.
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ND (not determined): Mhux determinat
1.Ibbazat fuq cross-study comparison ma’ 400 mg atazanavir darba kuljum wahdu.
2.Ibbazat fuq cross-study comparison ma’ 800 mg indanavir tliet darbiet kuljum
wahdu.

Interazzjonijiet tal-prodott medic¢inali — Ritonavir ma’ sustanzi antiretrovirali minbarra
impedituri tal-protease

Prodott Doza tal-Prodott Doza ta’ II-Prodott AUC  Cuin
Medic¢inalili  Medic¢inali li jinghata  NORVIR (mg) Medicinali
jinghata flimkien ma’ ritonavir Studjat
flimkien ma’ (mg)
ritonavir
Maraviroc 100 q12h 100 q12h Maraviroc 1161% 128%

Bhala rizultat ta’ impediment ta’ CYP3A, ritonavir izid il-livelli fis-serum ta’
maraviroc. Maraviroc jista’ jinghata flimkien ma’ ritonavir biex izid l1-esponiment ghal
maraviroc. Ghal aktar informazzjoni, irreferi ghall-SmPC ta’ maraviroc.

Raltegravir 400 doza wahda 100q12h Raltegravir | 16%
1 1%
L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ raltegravir jwassal ghal tnaqqis minimu fil-livelli ta’
raltegravir

L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali li Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-
flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Antagonist ta’ Alpha;-Adrenoreceptor

Alfuzosin L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ alfuzosin x’aktarx li jirrizulta
f’zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ alfuzosin, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Derivattivi tal-Amfetamina

Amfetamina Ritonavirb’doza bhala sustanza antiretrovirali x’aktarx li
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
konc¢entrazzjonijiet tal-amfetamina u d-derivattivi taghha. Meta
dawn il-medic¢ini jittiehdu flimkien ma’ dozi antiretrovirali ta’
ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni ta’ effetti
terapewtiCi u avversi (ara sezzjoni 4.4).

49



L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cuax
(mg)
Medic¢ini Analgesici
Buprenorphine 16 q24h 100 q12h 157% 1 77%
Norbuprenorphine 133% 1 108%
Metaboliti ta’ Glucuronide © ©

Pethidine, propoxyphene

Fentanyl

Methadone'

Morfina

1z-zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ buprenorphine u l-metabolit
attiv tieghu ma kkagunawx tibdil farmakodinamiku li hu
klinikament sinifikanti f’popolazzjoni ta’ pazjenti li jittolleraw 1-
opioid. Ghaldagstant, jista’ jkun li ma jkunx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza ta’ buprenorphine jew ritonavir meta dawn
it-tnejn ikunu ddozati flimkien. Meta ritonavir ikun uzat flimkien
ma’ impeditur tal-protease iehor u ma’ buprenorphine, I-SmPC
tal-impeditur tal-protease li jinghata mieghu ghandu jkun rivedut
ghal informazzjoni specifika dwar id-dozagg.

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx li jwassal ghal Zieda fil-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ norpethidine u propoxyphene, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Ritonavir b’doza biex izid 1-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi s-CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ fentanyl.
Meta fentanyl jittiehed flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi (inkluz depressjoni respiratorja).

5, doza wahda 500 ql2h, 1 36% 1 38%
Minhabba l-induzzjoni tal-glukuronidazzjoni, jista’ jkun hemm
bzonn ta’ zieda fid-doza ta’ methadone meta dan jittiehed
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antriretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku. Tibdil fid-doza ghandu jigi
kkunsidrat, abbazi tar-rispons kliniku tal-pazjent ghat-terapija ta’
methadone.

Minhabba l-induzzjoni tal-glukuronidazzjoni kkawzata mill-
ghoti flimkien ta’ ritonavir b’doza bhala sustanza antiretrovirali
jew biex izid l-effett farmakokinetiku, il-livelli tal-morfina
jistghu jongsu.
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Medic¢ina kontra l-angina

Ranolazine

Minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, il-
koncentrazzjonijiet ta’ ranolazine huma mistennija li jizdiedu. L-
ghoti flimkien ma’ ranolazine huwa kontraindikat (ara

sezzjoni 4.3).

Medi¢ini kontra l-arritmija

Amiodarone, bepridil, dronedarone,
encainide, flecainide, propafenone,
quinidine

Digoxin

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx li jwassal ghal zieda fil-
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ amiodarone, bepridil,
dronedarone, encainide, flecainide, propafenone u quinidine, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

0.5 doza wahda IV 300 ql12h, 3 jjiem 1 86% MD
0.4 doza wahda 200 q12h, 13-il jum 1 22% ©
orali

Din l-interazzjoni tista’ tkun kkagunata mill-modifikazzjoni tal-
effluss ta’ digoxin medjat mill-glikoproteina P minn ritonavir
ddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-effett
farmakokinetiku. Maz-zmien, mal-izvilupp tal-induzzjoni, iz-
zieda fil-livelli ta’ digoxin osservata f’pazjenti li jiehdu ritonavir
tista’ tonqos (ara sezzjoni 4.4).

Medicini kontra I-Azzma

Theophylline'

3 mg/kg q8h 500 q12h | 43% 132%
Minhabba l-induzzjoni ta’ CYP1A2, jista’ jkun hemm bzonn ta’
doza akbar ta’ theophylline meta dan jittiehed flimkien ma’
ritronavir.
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal-
Prodotti

Medicinali li
jinghataw
flimkien ma’

ritonavir
(mg)

Doza ta’
NORVIR prodotti
medicinali li
jinghataw

flimkien ma’

(mg)

Effett fuq il-

Effett fuq il-
prodotti
medic¢inali li
jinghataw
flimkien ma’

ritonavir AUC ritonavir Cpax

Sustanzi kontra l-kanc¢er u inibituri ta’

Kinase

Afatinib

Abemaciclib

Apalutamide

Ceritinib

20 mg, doza
wahda
40 mg, doza
wahda
40 mg, doza
wahda

200 148%
ql2h/1h

gabel 119%
200 q12h/

moghti 111%
flimkien

139%
1 4%

15%

200

q12h/6h

wara
Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba 1-
inibizzjoni tal- Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP - Breast Cancer Resistance Protein) u l-inibizzjoni
akuta ta’ P-gp minn ritonavir. L-ammont ta’ zieda fl-AUC u
Chax jiddependi mill-hin tal-ghoti ta’ ritonavir. Kawtela
ghandha tigi ezercitata waqt 1-ghoti ta’ afatinib ma’ ritonavir
(irreferi ghall-SmPC ta’ afatinib). Issorvelja ghall-ADRs relatati
ma’ afatinib.
Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A4 minn ritonavir.

L-ghoti ta’ abemaciclib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk dan 1-ghoti flimkien ma’ jistax tigi evitata, irreferi
ghall-SmPC ta’ abemaciclib ghal rakkomandazzjonijiet dwar 1-
aggustament tad-dozagg. Issorvelja ghall-ADRs relatati ma’
abemaciclib.

Apalutamide huwa induttur moderat sa gawwi ta’ CYP3A4 u
dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-esponiment ghal ritonavir u
telf potenzjali tar-rispons virologiku. Barra minn hekk, il-
konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta jinghata
flimkien ma’ ritonavir li jwassal ghall-potenzjal ta’ avvenimenti
avversi serji inkluz a¢c¢essjoni.

L-uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ apalutamide mhuwiex
rakkomandat.

Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A u P-gp minn ritonavir. Kawtela ghandha
tigi ezercitata fl-ghoti ta’ ceritinib ma’ ritonavir. Irreferi ghall-
SmPC ta’ ceritinib ghal rakkomandazzjonijiet ta’ aggustament
fid-dozagg. Issorvelja ghall-ADRs relatati ma’ ceritinib.
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Dasatinib, nilotinib, vincristine,
vinblastine

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta dawn is-
sustanzi jinghataw flimkien ma’ ritonavir, b’konsegwenza li
jkun hemm potenzjal ta’ zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti
avversi.

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu meta jinghata
flimkien ma’ ritonavir li jista’ jzid ir-riskju ta’ tossi¢ita, inkluz
ir-riskju ta’ avvenimenti avversi serji bhal titwil tal-intervall
QT. L-ghoti ta’ encorafenib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk il-benefi¢cju huwa kkunsidrat akbar mir-riskju u
ritonavir jehtieg li jintuza, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati b’attenzjoni ghas-sigurta.

L-ghoti ta’ fostamatinib flimkien ma’ ritonavir jista’ jzid 1-
esponiment ghall-metabolit R406 ta’ fostamatinib, 1i jirrizulta
f’avvenimenti avversi relatati mad-doza bhal tossicita fil-fwied,
newtropenja, pressjoni gholja, jew dijarea. Irreferi ghall-SmPC
ta’ fostamatinib ghal rakkomandazzjonijiet dwar it-tnaqqis fid-
doza jekk isehhu avvenimenti bhal dawn.
Il-koné¢entrazzjonijiet ta’ ibrutinib fis-serum jistghu jizdiedu
minhabba inibizzjoni ta’ CYP3A minn ritonavir, li jirrizulta
f’riskju akbar ta’ tossic¢ita inkluz riskju ta’ sindrome ta’ lisi tat-
tumur. L-ghoti ta’ ibrutinib flimkien ma’ ritonavir ghandu jigi
evitat. Jekk il-benefi¢¢ju huwa kkunsidrat akbar mir-riskju u
ritonavir jehtieg li jintuza, naqqas id-doza ta’ ibrutinib ghal
140 mg u mmonitorja l-pazjent mill-qrib ghal tossicita.

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A4 minn ritonavir.

L-uzu ta’ neratinib flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat
minhabba l-potenzjal ta’ reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja inkluz tossicita tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, li jwassal ghal riskju
akbar ta’ sindrome ta’ lisi tat-tumur meta tinbeda d-doza u
matul il-fazi ta’ zieda fid-doza (ara sezzjoni 4.3 u irreferi ghall-
SmPC ta’ venetoclax).

Ghal pazjenti li temmew il-fazi ta’ zieda fid-doza u li qeghdin
fuq doza stabbli kuljum ta’ venetoclax, naqqas id-doza ta’
venetoclax b’mill-inqas 75% meta jintuza ma’ inibituri
f’sahhithom ta’ CYP3A (irreferi ghall-SmPC ta’ venetoclax
ghall-istruzzjonijiet ta’ dozagg).
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-
flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cuax
(mg)

Medi¢ini kontra l-koagulazzjoni tad-
demm

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-gp minn ritonavir. Monitoragg kliniku u/jew
Edoxaban tnaqqis fid-doza tal-medic¢ini kontra I-koagulazzjoni tad-demm
orali diretti (DOAC, direct oral anticoagulants) ghandhom jigu
kkunsidrati meta DOAC trasportat minn P-gp imma mhux
metabolizzat minn CYP3 A4, inkluzi dabigatran etexilate u
edoxaban, jinghata flimkien ma’ ritonavir.

Dabigatran etexilate

Rivaroxaban 10, doza wahda 600 q12h 1 153% 155%
Inibizzjoni ta’ CYP3A u P-gp twassal ghal zieda fil-livelli tal-
plasma u l-effetti farmakodinamic¢i ta’ rivaroxaban li tista’
twassal ghal zieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, I-uzu ta’
ritonavir f’pazjenti li ged jiréievu rivaroxaban mhux
rakkomandat.

Vorapaxar Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba 1-
inibizzjoni ta’ CYP3A minn ritonavir. L-ghoti ta’ vorapaxar
flimkien ma’ ritonavir mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u
rreferi ghall-SmPC ta’ vorapaxar).

Warfarin 5, doza wahda 400 ql2h
S-Warfarin 1 9% 1 9%
R-Warfarin 1 33% >

Fil-waqt li l-effett farmakokinetiku innotat fuq S-warfarin meta
dan inghata ma’ ritonavir huwa zghir, I-induzzjoni ta’ CYP1A2 u
CYP2(C9 wassal ghal tnaqqis fil-livelli ta’ R-warfarin. Livelli
mnaqgqsa ta’ R-warfarin jistghu jwasslu ghal tnaqqis fil-
koagulazzjoni, ghalhekk huwa rakkomandat li meta warfarin
jinghata flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza
antiretrovirali jew biex izid 1-effett farmakokinetiku, jigu
mmonitorjati il-parametri ta’ kontra 1-koagulazzjoni.

Medi¢ini kontra I-Konvulzjonijiet

Carbamazepine Ritonavir iddozat biex izid 1-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ carbamazepine.
Meta carbamazepine jittiched flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi.
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Divalproex, lamotrigine, phenytoin

Ritonavir iddozat biex izid I-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jikkaguna 1-ossidazzjoni permezz ta’
CYP2C9 u glukuronidazzjoni, u ghalhekk huwa mistenni li
jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ medic¢ini kontra 1-
konvulzjonijiet. Meta dawn il-medi¢ini jinghataw flimkien ma’
ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-livelli
fis-serum jew tal-effetti terapewtici. Phenytoin jista’ jnaqqas il-
livelli fis-serum ta’ ritonavir.

Medi¢ini kontra d-Depressjoni

Amitriptyline, fluoxetine, imipramine,
nortriptyline, paroxetine, sertraline

Desipramine

Trazodone

X’aktarx li ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
koncentrazzjoni ta’ imipramine, amitriptyline, nortriptyline,
fluoxetine, paroxetine jew sertraline. Meta dawn il-medic¢ini
jinghataw flimkien ma’ dozi antiretrovirali ta’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u
avversi (ara sezzjoni 4.4).

100 doza wahda 500 q12h 1 145% 122%
orali

L-AUC u Cax tal-metabolit 2-hydroxy gew imnaqqsa b’15 u
67%, rispettivament. Huwa rakkomandat tnaqqis fid-dozagg ta’
desipramine meta dan jittiched ma’ ritonavir iddozat bhala
sustanza antiretrovirali.

50, doza wahda 200 q12h 1 bi 2.4 darbiet 1 34%

Meta jinghata ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali
jew biex izid l-effett farmakokinetiku, giet osservata zieda fl-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’ trazodone. Jekk
trazodone jinghata flimkien ma’ ritonavir, it-tahlita ghandha
tintuza b’attenzjoni, b’trazodone jinbeda bl-inqas doza, u
monitoragg ghar-rispons kliniku u t-tollerabilita.

Medicini kontra l-gotta

Colchicine

Meta jinghata flimkien ma’ ritonavir, il-koncentrazzjonijiet ta’
colchicine huma mistennija li jizdiedu.

Gew irrappurtati interazzjonijiet tal-medic¢ina li jistghu
jipperikolaw il-hajja u ohrajn fatali, f’pazjenti ttrattati
b’colchicine u ritonavir (inibizzjoni ta’ CYP3A4 u P-gp)
f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku (ara

sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Irreferi wkoll ghall-SmPC ta’ colchicine.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Antistamini

Astemizole, terfenadine

Fexofenadine

Loratadine

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx iwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole u terfenadine, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Meta iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-effett
farmakokinetiku, ritonavir jista jbiddel 1-effluss ta’ fexofenadine
medjat mill-glikoproteina P. Maz-zmien, mal-izvilupp tal-
induzzjoni, il-livelli mizjuda ta’ fexofenadine jistghu jongsu.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ loratadine.
Meta loratidine jinghata flimkien ma’ ritonavir huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u 1-
effetti avversi.

Medi¢ini kontra l-infezzjonijiet

Fusidic Acid

Rifabutinl

Metabolat 25-O-desacetyl rifabutin

Rifampicin

Voriconazole

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx iwassal ghal zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma kemm ta’ fusidic acid kif ukoll ta’
ritonavir, u ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

150 kuljum 500 q12h, 1b’4 darbiet 1bi2.5
darbiet
1 bi 38 darba
1b’16-il
darba

Jista’ jigi indikat li d-doza ta’ rifabutin tigi mnaqqsa ghal 150 mg
3 darbiet fil-gimgha f’kaz ta’ certi PIs meta jinghataw flimkien
ma’ ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku. L-SmPC
tal-impeditur tal-protease li jkun qed jinghata flimkien ghandu
jigi kkonsultat ghal rakkomandazzjonijiet specifi¢ci. Ghandha
tinghata konsiderazzjoni lil gwida uffic¢jali dwar it-trattament
adegwat tat-tuberkulosi f’pazjenti infettati bl-HIV.

Ghalkemm rifampicin jista’ jindu¢i il-metabolizmu ta’ ritonavir,
data limitata tindika, 1i meta dozi gholja ta’ ritonavir (600 mg
darbtejn kuljum) jinghataw flimkien ma’ rifampicin, l-effett
addizzjonali li jindu¢i ta’ rifampicin (meta mgabbel ma’ dak ta’
ritonavir innifsu) huwa zghir u jista’ jkun li ma jhallix effett li
huwa klinikament sinifikanti fuq il-livelli ta’ ritonavir f’kaz ta’
terapija fejn jinghataw dozi gholjin ta’ ritonavir. L-effett ta’
ritonavir fuq rifampicin mhuwiex maghruf.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)
200 q12h 100 q12h 139% 1 24%

Atovaquone

Bedaquiline

Clarithromycin

Metabolat 14-OH clarithromycin

L-ghoti ta’ voriconazole flimkien ma’ ritonavir iddozat biex izid
l-effett farmakokinetiku ghandu jigi evitat, hlief jekk 1-istima tal-
beneficju/riskju tal-pazjent tiggustifika 1-uzu ta’ voriconazole.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jinduc¢i glukuronidazzjoni, u ghalhekk hu
mistenni li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
atovaquone. Meta atovaquone jigi moghti flimkien ma’ ritonavir,
huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-livelli fis-serum
jew tal-effetti terapewtici.

Studji ta’ interazzjoni ma’ ritonavir biss mhumiex disponibli. Fi
studju ta’ interazzjoni b’doza wahda ta’ bedaquiline u dozi
multipli ta’ lopinavir/ritonavir, I-AUC ta’ bedaquiline zdiedet bi
22%. Din iz-zieda hija probabli minhabba ritonavir u effett aktar
evidenti jista’ jigi osservat waqt ghoti flimkien fit-tul. Minhabba
r-riskju ta’ avvenimenti avversi relatati ma’ bedaquiline, ghoti
flimkien ghandu jigi evitat. Jekk il-benefi¢¢ju huwa akbar mir-
riskju, 1-ghoti ta’ bedaquiline ma’ ritonavir ghandu jsir
b’kawtela. Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u
l-monitoragg ta’ transaminases huwa rakkomandat (ara

sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-SmPC ta’ bedaquiline).

500 q12h, 200q8h 1 77% 131%

1 100% 1 99%
Minhabba t-tieqa terapewtika kbira li ghandu clarithromycin
m’hemmx bzonn ta’ tnaqqis fid-doza f’pazjenti li ghandhom
funzjoni renali normali. Dozi ta’ Clarithromycin akbar minn 1 g
kull gurnata m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ ritonavir
iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid l-effett
farmakokinetiku. Ghal pazjenti li jbatu minn indeboliment renali
ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’ clarithromycin: ghal
pazjenti li ghandhom tnehhija tal-krejatina ta’ 30 sa 60 ml/min
id-doza ghandha tigi mnaqgsa b’50%, ghal pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatina ta’ inqas minn 30 ml/min id-doza ghandha
tigi mnaqgsa b’75%.

57



L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Delamanid

Erythromycin, itraconazole

Ketoconazole

Sulfamethoxazole/Trimethoprim?

Studji ta’ interazzjoni ma’ ritonavir biss mhumiex disponibli. Fi
studju ta’ interazzjoni tal-medicina f’voluntiera f’sahhithom
b’delamanid 100 mg darbtejn kuljum u lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum ghal 14-il gurnata, l-esponiment
ghall-metabolit ta’ delamanid DM-6705 kien mizjud bi 30%.
Minhabba r-riskju ta’ titwil ta’ QTc asso¢jat ma’ DM 6705, jekk
l-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ ritonavir huwa kkunsidrat
necessarja, huwa rakkomandat monitoragg frekwenti hafna tal-
ECG matul il-perjodu kollu tat-trattament b’delamanid (ara
sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-SmPC ta’ delamanid.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ erythromycin
u itraconazole. Meta erythromycin jew itraconazole jigu uzati
flimkien ma’ ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-effetti avversi.

200 kuljum 500 q12h 1 bi3.4 darbiet 1 55%
Ritonavir jimpedixxi 1-metabolizmu medjat minn CYP3A ta’
ketoconazole. Minhabba zieda fl-in¢idenza ta’ reazzjonijiet
avversi gastrointestinali u epatici, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis
fid-doza ta’ ketoconazole meta dan jinghata flimkien ma’
ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-
effett farmakokinetiku.

800/160,doza 500 ql2h | 20%/120% <«

wahda

M’ghandux ikun hemm bzonn ta’ tibdil fid-doza ta’
sulfamethoxazole/trimethoprim meta dan jinghata flimkien ma
terapija b’ritonavir.

>

Medicini Antipsikoti¢i/Newroletti¢i

Clozapine, pimozide

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir x’aktarx iwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ clozapine jew pimozide, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-
flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cuax
(mg)

Haloperidol, risperidone, thioridazine

Lurasidone

Quetiapine

Ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali x’aktarx li
jimpedixxi CYP2D6 u ghalhekk huwa mistenni li jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’ haloperidol, risperidone u thioridazine.
Meta dawn il-medicini jinghataw flimkien ma’ ritonavir iddozat
bhala sustanza antiretrovirali, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u avversi.

Minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP3 A minn ritonavir, il-
koncentrazzjonijiet ta’ lurasidone huma mistennija li jizdiedu. L-
ghoti flimkien ma’ lurasidone huwa kontraindikat (ara

sezzjoni 4.3).

I1-koncentrazzjonijiet ta’ quetiapine huma mistennija li jizdiedu
minhabba li ritonavir jinibixxi CYP3A. L-ghoti ta’ ritonavir
flimkien ma’ quetiapine huwa kontraindikat ghax jista’ jzid it-
tossicita relatata ma’ quetiapine ( ara sezzjoni 4.3).

Agonist ta’ B2 (li jahdem fit-tul)

Salmeterol

Ritonavir jimpedixxi CYP3A4 u ghalhekk hi mistennija Zieda
kbira fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ salmeterol. Ghalhekk,
l-uzu flimkien mhuwiex rakkomandat.

Antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju

Amlodipine, diltiazem, nifedipine

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ antagonisti
tal-kanali tal-kal¢ju. Meta dawn il-medicini jinghataw flimkien
ma’ ritonavir huwa rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-
effetti terapewticCi u tal-effetti avversi.

Antagonisti ta’ endothelin

Bosentan

L-ghoti ta’ bosentan flimkien ma’ ritonavir jista’ jzid il-
konc¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) ta’ bosentan fi stat fiss u I-
erja ta’ taht il-kurva (AUC - area under the curve).

Riociguat

Konc¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A u l-inibizzjoni ta’ P-gp minn ritonavir. L-
ghoti flimkien ta’ riociguat ma’ ritonavir mhuwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u irreferi ghal SmPC ta’ riociguat)

Derivattivi tal-Ergotina

Dihydroergotamine, ergonovine,
ergotamine, methylergonovine

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ derivattivi tal-ergotina, u
ghalhekk huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Medi¢ini li jahdmu fuq il-motilita
gastrointestinali

Cisapride

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ cisapride, u ghalhekk huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Antivirali li Jagixxi Direttament fuq
HCV

Glecaprevir/pibrentasvir

Kon¢entrazzjonijiet fis-serum jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni tal-glikoproteina P, BCRP u OATP1B minn ritonavir.

L-ghoti ta’ glecaprevir/pibrentasvir flimkien ma’ ritonavir mhux
rakkomandat minhabba riskju akbar ta’ zidiet fil-livelli ta” ALT
assoCjati ma’ zieda fl-esponiment ghal glecaprevir.

Impeditur tal-Protease ta’ HCV

Simeprevir

200 qd 100 q12h 1b°7.2 darbiet 1b4.7
darbiet

Bhala rizultat ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4, Ritonavir izid il-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ simeprevir. Mhux
rakkomandat li

ritonavir jinghata flimkien ma’ simeprevir.
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Impedituri ta> HMG Co-A Reductase

Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravstatin, Rosuvastatin, Simvastatin

L-impedituri ta” HMG-CoA reductase li huma dipendenti hatha
fuq il-metabolizmu b’CYP3A, bhal lovastatin u simvastatin
huma mistennija li jkollhom zieda sostanzjali fil-
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma meta dawn jinghataw flimkien
ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid
l-effett farmakokinetiku. Peress li Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet
ta’ lovastatin u simvastatin tista’ tippredisponi lill-pazjenti ghall-
mijopatiji, inkluza rabdomijolisi, 1-ghoti ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). Atorvastatin huwa ingas dipendenti fuq CYP3A
ghall-metabolizmu. Filwaqt li 1-eliminazzjoni ta’ rosuvastatin ma
tiddependix minn CYP3 A, kienet irrappurtata zieda fl-
esponiment ghal rosuvastatin meta jinghata flimkien ma’
ritonavir. Il-mekkanizmu ta’ din l-interazzjoni mhuwiex car, izda
jista’ jkun rizultat ta’ inibizzjoni tat-trasportatur. Meta uzat ma’
ritonavir iddozat biex izid 1-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali, ghandhom jinghataw l-inqas dozi
possibbli ta’ atorvastatin jew rosuvastatin. II-metabolizmu ta’
pravastatin u fluvastatin ma jiddependix fuq CYP3 A, u mhumiex
mistennija interazzjonijiet ma’ ritonavir. Pravastatin jew
fluvastatin huwa rakkomandat f’kaz li jkun indikat trattament
b’impeditur ta” HMG-CoA reductase.

Kontracettivi li fihom l-ormoni

Ethinyl estradiol

50 pg doza 500 q12h 1 40% 1 32%

wahda

Minhabba tnaqgqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ ethinyl estradiol,
ghandhom jigu kkunsidrati metodi ta’ barriera jew metodi ohra
ta’ kontracezzjoni li ma fihomx ormoni meta dawn jigu uzati
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku. X aktarx li ritonavir ibiddel il-
profil ta’ telf ta” demm mill-guf u jnaqqas l-effettivita ta’
kontracettivi li jkun fihom estradiol (ara sezzjoni 4.4).

Medi¢ini Immunosoppressanti

Cyclosporine, tacrolimus, everolimus

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A4 u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ cyclosporine,
tacrolimus jew everolimus. Meta dawn il-medicini jinghataw
flimkien ma’ ritonavir, huwa rakkomandat monitoragg
b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-effetti avversi.

Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Lomitapide

Impedituri ta” CYP3A4 izidu I-esponiment ghal lomitapide,
b’impedituri b’sahhithom ikabbru I-esponiment b’madwar

27 darba. Minhabba li ritonavir jimpedixxi CYP3A, il-
koncentrazzjonijiet ta’ lomitapide huma mistennija li jizdiedu. L-
uzu ta’ ritonavir flimkien ma’ lomitapide huwa kontraindikat
(ara I-SmPC ta’ lomitapide) (ara sezzjoni 4.3).

Impedituri ta’ Phosphodiesterase
(PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, doza wahda 600 q12h 1Tb’13—-ildarba 1Db2.4
darbiet

L-uzu ta’ avanafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

100, doza wahda 500 q12h 1 bi 11-il darba 1 b’4 darbiet
L-uzu ta’ sildenafil ghat-trattament ta’ disfunzjoni erettili
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid I-effett farmakokinetiku ghandu jsir b’attenzjoni, u d-
dozi ta’ sildenafil gatt m’ghandhom jagbzu 25 mg fi 48 siegha
(ara ukoll sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ sildenafil flimkien ma’
ritonavir huwa kontraindikat f’pazjenti li jbatu minn pressjoni
gholja fl-arterji pulmonari (ara sezzjoni 4.3).

20, doza wahda 200 q12h 1 124% >

L-uzu ta’ tadalafil ghat-trattament ta’ disfunzjoni erettili flimkien
ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid
l-effett farmakokinetiku ghandu jsir b’attenzjoni u b’dozi
mnaqqsa ta’ mhux aktar minn 10 mg tadalafil kull 72 siegha, u
ghandu jkun hemm monitoragg akbar ghal reazzjonijiet avversi
(ara sezzjoni 4.4).

Meta tadalafil jintuza flimkien ma’ ritonavir f’pazjenti bi

pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, irreferi ghall-SmPC ta’

tadalafil.

5, doza wahda 600 q12h 1 b’49 darba 1 bi 13-l
darba

L-uzu ta’ vardenafil flimkien ma’ ritonavir huwa kontraindikat

(ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Medicini Sedattivi/Ipnotici

Clorazepate, diazepam, estazolam,
flurazepam, midazolam mittiehed mill-
halq u parenterali

Triazolam

Pethidine

Metabolit Norpethidine

Alprazolam

L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ clorazepate, diazepam,
estazolam u flurazepam u ghalhekk huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). Midazolam huwa metabolizzat b’mod estensiv
minn CYP3A4. L-ghoti tieghu flimkien ma’ ritonavir jista’
jikkaguna zieda kbira fil-koncentrazzjoni ta’ dan il-
benzodiazepine. Ma sar I-ebda studju dwar l-interazzjoni tal-
prodott medic¢inali fir-rigward tal-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma
benzodiazepines. Abbazi ta’ data ghal impedituri ta’ CYP3A4
ohra, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ midazolam huma
mistennija li jkunu oghla b’mod sinifikanti meta midazolam
jinghata mill-halq. Ghalhekk, ritonavir m’ghandux jinghata ma’
midazolam moghti mill-halq (ara sezzjoni 4.3), u wiehed ghandu
jogghod attent meta ritonavir jinghata ma’ midazolam
parenterali. Data mill-uzu ta’ midazolam perenterali flimkien
ma’ impedituri ohra tal-protease tissuggerixxi zieda possibbli ta’
3-4 darbiet aktar fil-livelli fil-plazma ta’ midazolam. Jekk
ritonavir jinghata flimkien ma’ midazolam parenterali, dan
ghandu jsehh f"unita ta’ kura intensiva (ICU - intensive care unit)
jew post simili li jassigura monitoragg kliniku mill-qrib u
mmaniggjar mediku xieraq f"kaz li jkun hemm depressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul. Ghandu jigi kkunsirat
aggustament fid-doza ta’ midazolam, spec¢jalment jekk tinghata
aktar minn doza wahda ta’ midazolam.

b

0.125 doza wahda 200, 4 dozi 1> 20 darba 1 87%
L-ghoti flimkien ta’ ritonavir aktarx li jwassal ghal zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ triazolam, u ghalhekk huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

50, doza wahda 500 q12h 1 62% 1 59%
orali
1 47% 1 87%

L-uzu ta’ pethidine u ritonavir huwa kontraindikat minhabba z-
zieda fil-koncentrazzjonijiet tal-metabolit norpethidine, li ghandu
attivita analgesika, kif ukoll attivita stimulanti fuq is-sistema
nervuza (CNS). Konc¢entrazzjoni gholja ta’ norpethidine tista’
zzid ir-riskju ta’ effetti tas-CNS (ez. accessjonijiet), ara
sezzjoni 4.3.
1, doza wahda 200 q12h, 1b°2.5 darbiet <«

jumejn

500 q12h,10 | 12% 1 16%

jjiem
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

flimkien ma’ ritonavir Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Buspirone

Il-metabolizmu ta’ alprazolam gie imwaqqaf meta ritonavir gie
introdott. Wara l-uzu ta’ ritonavir ghal 10 ijiem, ma gie osservat
l-ebda effett ta” impediment ta’ ritonavir. Hemm bZonn li wiched
juza kawtela fl-ewwel diversi granet meta alprazolam jigi moghti
flimkien ma’ ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew
biex izid l-effett farmakokinetiku, gqabel ma tizviluppa 1-
induzzjoni tal-metabolizmu ta’ alprazolam.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ buspirone.
Meta buspirone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtic¢i u tal-
effetti avversi.

Medi¢ini li jraqqdu

Zolpidem

5 200,4 dozi 1 28% 1 22%
Jekk issir monitoragg b’attenzjoni ghall-effetti sedattivi
eccessivi, zolpidem u ritonavir jistghu jinghataw flimkien.

Wagqfien mit-tipjip

Bupropion

150 100 q12h 1 22% 1 21%

150 600 q12h 1 66% 1 62%
Bupropion huwa primarjament metabolizzat minn CYP2B6.
Huwa mistenni li I-livelli ta’ bupropion jongsu meta bupropion
jinghata flimkien ma dozi repetuti ta’ ritonavir. Dawn 1-effetti
huma meqjusa li jirraprezentaw induzzjoni tal-metabolizmu ta’
bupropion. Mandankollu, peress li ritonavir intwera li jinibixxi
CYP2B6 in vitro, id-doza rakkomandata ta’ bupropion
m’ghandhiex tingabez. B’kuntrast mal-ghoti ta’ ritonavir ghal-
zmien twil, ma kien hemm I-ebda interazzjoni sinifikanti ma
bupropion wara ghoti ta’ dozi baxxi ta’ ritonavir ghal perjodu
qasir (200 mg darbtejn kuljum ghal jumejn), li juri li t-tnaqqis fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ bupropion jista’ jidher diversi granet wara
li jibda jinghata ritonavir mieghu.

Sterojdi

Fluticasone propionate, budesonide,
triamcinolone migbuda man-nifs,
injettati jew applikati fl-imnicher

Effetti tal-kortikosterojdi sistematici inkluz is-sindrome ta’
Cushing u soppressjoni adrenali (fl-istudju t’hawn fuq gie nnotat
li I-livelli ta’ cortisol fil-plazma naqsu b’86%) gew irrappurtati
f’pazjenti li jichdu ritonavir u fluticasone propionate mehud
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L-Effetti ta’ Ritonovir fuq Prodotti Medi¢inali i Mhumiex Antiretrovirali, u li Jittiechdu Mieghu

Prodotti Medi¢inali li jinghataw
flimkien ma’ ritonavir

Doza tal- Doza ta’ Effett fuqil-  Effett fuq il-

Prodotti NORVIR prodotti prodotti
Medi¢inalili (mg) medic¢inalili  medicinali li
jinghataw jinghataw jinghataw
flimkien ma’ flimkien ma’  flimkien ma’
ritonavir ritonavir AUC ritonavir Cpax
(mg)

Dexamethasone

Prednisolone

man-nifs jew applikat fl-imnieher; jistghu jirrizultaw effetti
simili b’kortikosterojdi ohra metabolizzati minn CYP3A ez.,
budesonide u triamcinolone. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’
ritonavir iddozat bhala sustanza antiretrovirali jew biex izid 1-
effett farmakokinetiku u dawn il-glukokortikojdi, mhuwiex
rakkomandat, hlief jekk il-benefi¢ju potenzjali tat-trattament
ikun jizboq ir-riskju tal-effetti sistemici tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4). Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza tal-
glukokortikojd u jsir monitoragg mill-qrib tal-effetti lokali u
sistemici, jew jinghata glukokortikojd iehor minflok, li mhuwiex
substrat ta’ CYP3A4 (ez., beclomethasone). Barra minn hekk,
f’kaz li jitwaqqfu 1-glukokortikojdi, jista’ jkun mehtieg tnaqqis
progressiv tad-doza fuq perjodu itwal.

Ritonavir iddozat biex izid l-effett farmakokinetiku jew bhala
sustanza antiretrovirali jimpedixxi CYP3A, u ghalhekk huwa
mistenni li jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dexamethasone.
Meta dexamethasone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-
effetti avversi.

20 200 q12h 1 28% 1 9%

Meta prednisolone jinghata flimkien ma’ ritonavir, huwa
rakkomandat monitoragg b’attenzjoni tal-effetti terapewtici u tal-
effetti avversi. L-AUC tal-metabolit prednisolone zdiedet b’37 u
28% wara 4 u 14-il gurnata b’ritonavir, rispettivament.

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormon
tat-tirojde

Levothyroxine

Gew irrappurtati kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq li jindikaw
interazzjoni potenzjali bejn prodotti li fihom ritonavir u
levothyroxine. L-ormon li jistimula t-tirojde (TSH -
thyroid-stimulating hormone) ghandu jigi mmonitorjat f pazjenti
ttrattati b’levothyroxine mill-ingas l-ewwel xahar wara li jinbeda
u/jew jintemm it-trattament b’ritonavir.

ND (not determined): Mhux determinat
3. Ibbazat fuq paragun ta’ grupp parallel.
4. Sulfamethoxazole inghata ma’ trimethoprim.

Avvenimenti kardijaci u newrologici gew irrappurtati meta ritonavir inghata flimkien ma’
disopyramide, mexiletine jew nefazodone. Il-possibilita ta’ interazzjoni mal-prodott medicinali ma’

tistax tigi eskluza.

Mal-interazzjonijiet imnizzla hawn fuq, peress li ritonavir jintrabat hafna mal-proteini, ghandha tigi
kkunsidrata I-possibbilta ta’ zieda ta’ effetti terapewtici u tossi¢i minhabba l-ispostament tal-irbit mal-
proteini ta’ prodotti medic¢inali li jinghataw flimkien.
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Informazzjoni importanti dwar interazzjonijiet ma prodotti medic¢inali meta ritonavir jintuza biex izid
l-effett farmakokinetiku tinsab ukoll fl-SmPC tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir.

Impedituri tal-pompa tal-protoni u antagonisti tar-ricetturi H,

L-impedituri tal-pompa tal-protoni u antagonisti tar-ricetturi H, (ez. omeprazole jew ranitidine) jistghu
jnaqgsu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ impedituri tal-protease li jinghataw flimkien maghhom. Ghal
informazzjoni specifika dwar l-impatt tal-ghoti flimkien ta’ sustanzi li jnaqgsu l-acidu, irreferi ghall-
SmPC tal-impeditur tal-protease li jkun ged jinghata flimkien maghhom. Skont studji li saru dwar 1-
interazzjoni mal-impedituri tal-protease li huma msahha b'ritonavir (lopinavir/ritonavir, atazanavir), 1-
ghoti flimkien ta’ omeprazole jew ranitidine, minkejja li jkun hemm bidla zghira fl-esponiment
(madwar 6 - 18%), ma jbiddilx l-effikacja ta’ ritonavir b’mod sinifikanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Ammont kbir (6100 twelid haj ) ta’ nisa tqal gew esposti ghal ritonavir waqt it-tqala; minn dawn, 2800

twelid haj kienu esposti waqt I-ewwel tliet xhur tat-tqala. Fil-bi¢¢a 1-kbira, din id-data tirreferi ghal
esponimenti fejn ritonavir kien uzat fit-terapija kkombinata, u mhux b’dozi terapewtici ta’ ritonavir,

imma b'dozi izghar biex izid 1-effett farmakokinetiku ghal PIs ohra. Din id-data ma tindika 1-ebda
zieda fir-rata ta’ difetti tat-twelid meta mgabbla ma’ rati osservati f’sistemi ta’ sorveljanza ta’ difetti

tat-twelid ibbazati fuq il-poplazzjoni. Data mill-annimali uriet effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Norvir jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg klinikament.

Ritonavir jinteragixxi hazin ma’ kontracettivi orali (OCs - oral contraceptives). Ghalhekk, waqt it-
trattament, ghandu jintuza metodu ta’ kontracezzjoni ichor, i hu effettiv u sikur.

Treddigh
Data limitata ppubblikata tirrapporta li ritonavir huwa prezenti fil-halib tal-bniedem.

M’hemmx informazzjoni dwar l-effetti ta’ ritonavir fuq it-trabi li ged jitreddghu jew dwar 1-effetti tal-
medic¢ina fuq il-produzzjoni tal-halib. Minhabba l-potenzjal ta’ (1) trasmissjoni tal-HIV (fi trabi li
huma HIV negattivi), (2) zvilupp ta’ rezistenza virali (fi trabi li huma HIV pozittivi) u (3) reazzjonijiet
avversi serji fi trabi mreddgha, nisa li ged jghixu bl-HIV m'ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom
jekk ikunu qed jir¢ievu Norvir.

Fertilita
M’hemm l-ebda data mill-bniedem dwar l-effett ta’ ritonavir fuq il-fertilita. Studji fl-annimali ma
jindikawx effetti ta’ hsara ta’ ritonavir fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-isturdament huwa effett mhux
mixtieq maghruf li ghandu jigi kkunsidrat meta wiehed isuq jew ithaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi assocjati mal-uzu ta’ ritonavir moghti biex izid l-effett farmakokinetiku
jiddependu fuq l-impeditur tal-protease specifiku li jinghata mieghu. Ghal informazzjoni fuq
reazzjonijiet avversi irreferi ghall-SmPC tal-impeditur tal-protease specifiku li jinghata ma’ ritonavir.
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Reazzjonijiet avversi f pazjenti adulti minn provi klinici u l-esperjenza ta ' wara t-tqeghid fis-suq

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrapurtati b’mod frekwenti fost pazjenti li jir¢ievu ritonavir
biss jew ritonavir flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra kienu disturbi gastrointestinali (li jinkludu
dijarea, nawsja, rimettar, ugigh addominali (fil-parti ta’ fuq u fil-parti t’isfel)), disturbi newrologici (li
jinkludu parastezija u parastezija madwar il-halq) u gheja/astenja.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Gew irrappurtati r-reazzjonijiet avversi li gejjin b’relazzjoni possibbli jew probabbli ma’ ritonavir, u li
huma ta’ intensita minn moderata sa severa. F’kull grupp ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma
pprezentati f*ordni li tibda mill-aktar effetti serji u tispicca fl-inqas effetti serji: komuni hafna

(£ 1/10); komuni (£ 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (£ 1/1 000 sa < 1/100); rari (< 1/10 000 sa

< 1/1 000): mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli ).

Avvenimenti nnotati bhala li ghandhom frekwrenza mhux maghrufa gew identifikati permezz ta’
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Reazzjonijiet avversi f’pazjenti adulti fi studji klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-Sistemi u tal-Ordni Frekwenza Reazzjoni avversa
Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Tnaqqis fi¢-celluli bojod tad-demm, tnaqgqis
limfatika fl-emoglobina, tnaqqis fin-newtrofili, zieda

fl-eosinofili, trombocitopenija

Mhux komuni | Zieda fin-newtrofili

Disturbi fis-sistema immuni Komuni Sensittivita e¢éessiva, li tinkludi urtikarja u
edima fil-wic¢

Rari Anafilassi
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni Iperkolesterolemija, ipertrigliceridemija,
nutrizzjoni gotta, edima u edima periferali,

deidratazzjoni (normalment assoc¢jata ma’
sintomi gastrointestinali)

Mhux komuni | Dijabete mellitus

Rari Iperglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna | Disgewzja, parastezija periferali u madwar il-
halq, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija
periferali

Komuni Nugqgqas ta’ rqad, ansjeta, konfuzjoni, disturb

fl-attenzjoni, sinkope, ac¢essjoni

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Vista mcajpra

Disturbi fil-qalb Mhux komuni | Infart mijokardijaku

Disturbi vaskulari Komuni Pressjoni gholja, pressjoni baxxa li

tinkludi pressjoni li titbaxxa meta tqum,
kesha periferali

Disturbi respiratorji, toracic¢i u Komuni hafna | Faringite, ugigh fil-halq u I-faringi, soghla
medjastinali
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Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Ugigh addominali (fil-parti ta’ fuq u fil-parti
t’isfel), nawsja, dijarea (li tinkludi dijarea
severa bi zbilan¢ fl-elettroliti), rimettar,
dispepsja

Komuni Anoressija, gass fl-istonku, ulc¢era fil-halq,
emorragija gastrointestinali, marda ta’ rifluss
gastroesofagali, pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni Epatite (li tinkludi zieda fI-AST, ALT,

GGT), zieda fil-bilirubina fid-demm (li
tinkludi suffejra)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni hafha

Komuni

Rari

Hakk, raxx (li jinkludi dawk tat-tip
eritematuz u makulopapulari)

Akne
Sindrome Stevens Johnson, Nekrolisi tossika

tal-epidermide (TEN - foxic epidermal
necrolysis)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Komuni hatha

Artralgja u ugigh fid-dahar

Komuni Mijosite, rabdomijolisi, ugigh fil-
muskoli/zieda fis-CPK
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Komuni Zieda fl-awrina, indeboliment renali (ez.

urinarja

Mhux komuni

Mhux maghruf

oligurja, zieda fil-krejatinina)
Insuffi¢jenza renali akuta

Nefrolitjazi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u
fis-sider

Komuni

Mestrwazzjoni esagerata

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni hafha

Komuni

Gheja li tinkludi astenja, fwawar, thoss is-
shana

Deni, tnaqqis fil-piz

Investigazzjonijiet

Komuni

Mhux komuni

Zieda fl-amylase, tnaqqis fit-thyroxin hieles u
totali

Zieda fil-glucose, zieda fil-magnesium, zieda
fl-alkaline phosphatase

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fit-transaminase tal-fwied ta’ aktar minn hames darbiet oghla mil-limitu ta’ fuq tan-normal,
epatite klinika, u suffejra sehhew f’pazjenti li jir¢ievu ritonavir wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini

antiretrovirali ohra.

Parametri metabolici

[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara

sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV li fil-bidu tat-terapija antiretrovirali kkombinata (CART - combination
antiretroviral therapy) ikollhom defi¢jenza immuni severa, tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghall-
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infezzjonijiet opportunisti¢i minghajr sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll; madankollu, iz-zmien sal-bidu irrapurtat ivarja
aktar u jista’ jsehh hafna xhur wara li jkun beda it-trattament (ara sezzjonin 4.4).

Pankreatite giet osservata fpazjenti li kienu qeghdin jircievu terapija b’ritonavir, inkluz dawk li
zviluppaw ipertrigliceridemija. F’xi kazijiet gew osservati mwiet. Pazjenti b’marda tal-HIV fi stadju
avvanzat jistghu jkunu f’riskju ta’ trigliceridi elevati u pankreatite (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikolarment f'pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju
maghrufa, b’marda tal-HIV fi stat avvanzat jew esponiment fit-tul ghal terapija antiretrovirali
kkombinata (CART - combination antiretroviral therapy). ll-frekwenza ta’ dan mhix maghruf (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

L-profil tas-sigurta ta’ Norvir fit-tfal b’eta minn sentejn ’il fuq huwa simili ghal dak osservat fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢éju u r-riskju tal-prodott
medi¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Sintomi

L-esperjenza ta’ doza ecc¢essiva akuta b’ritonavir fil-bniedem hija limitata. Fi provi klini¢i pazjent
wiehed ha 1 500 mg ritonavir kuljum ghal jumejn u rrapporta parastezija, li giet rizolta wara tnaqqis
tad-doza. Gie rrappurtat kaz ta’ insuffi¢jenza renali bl-eosinofilja.

Is-sinjali ta’ tossicita osservati fl-annimali (grieden u firien) kienu jinkludu tnaqgqis fl-attivita , atassja,
gtugh ta’ nifs u treghid.

Immaniggjar
M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza eccessiva ta’ ritonavir. It-trattament ta’ doza eccessiva ta’

ritonavir ghandu jikkonsisti f’mizuri generali ta’ appogg, li jinkludu monitoragg ta’ sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Minhabba l-karatteristika ta" solubilita u l-possibbilta ta’
eliminazzjoni transintestinali, huwa propost li I-immaniggjar ta’ doza eccessiva tista’ tinvolvi hasil tal-
istonku u I-ghoti ta’ faham attivat. Peress li ritonavir huwa metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied u
jintrabat hafna mal-proteini, probabilment id-dijalisi ma tkunx ta’ benefi¢¢ju fit-tnehhija sinifikanti tal-
medic¢ina.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghall-uzu sistemiku, impedituri tal-protease Kodi¢i ATC:
JOSAEO03

1z-zieda fl-effett farmakokinetiku permezz ta’ ritonavir hija bbazata fuq l-attivita tieghu bhala
impeditur potenti tal-metabolizmu medjat minn CYP3A. L-ammont ta’ zieda huwa relatat mal-passagg

metaboliku tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir u mal-impatt li ghandu l-impeditur tal-

protease li jinghata ma’ ritonavir fuq il-metabolizmu ta’ ritonavir. L-impediment massimu tal-
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metabolizmu tal-impeditur tal-protease li jinghata ma’ ritonavir jintlahaq l-aktar komuni b’dozi ta’
ritonavir ta’ 100 mg sa 200 mg kuljum, u dan jiddependi fuq l-impeditur tal-protease li jinghata ma'’
ritonavir.

Ritonavir huwa impeditur peptidomimetiku attiv mill-halq ta’ aspartyl proteases ta’ HIV-1 u HIV-2.
L-impediment tal-protease tal-HIV tirrendi l-enzima inkapaci li tipprocessa l-prekursur tal-
poliproteina gag-po! u jwassal ghall-produzzjoni ta’ particelli tal-HIV b’morfologija immatura, li ma
jkunux kapaci jibdew ¢riki godda ta’ infezzjoni. Ritonavir ghandu affinita selettiva ghall-protease tal-
HIV u l-attivita inibitorja kontra aspartyl proteases fil-bniedem hija zghira.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-effett ta’ ritonavir fuq il metabolizmu tal-impeditur tal-protease li
jinghata mieghu, ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC tal-impedituri tal-protease partikolari i jkunu

nghataw ma’ ritonavir.

Effetti fug 1-Elettrokardjogramm

L-intervall QTcF gie evalwat fi studju crossover, randomised, ikkontrollat bi placebo u b’sustanza
attiva (moxifloxacin 400 mg darba kuljum) li sar fuq 45 adult f'sahhtu, fejn f"Gurnata 3, gie mkejjel
10 darbiet fi 12-il siegha. Id-differenza medja massima (95% upper confidence bound) fil-QTcF mill-
placebo kienet ta’ 5.5 ( 7.6) meta inghatat doza ta’ 400 mg ritonavir darbtejn kuljum. L-esponiment
ghal ritonavir "Gurnata 3 kien bejn wiehed u ichor 1.5 darbiet aktar gholi minn dak osservat meta
nghatat doza ta’ 600 mg darbtejn kuljum. L-ebda individwu ma kellu zieda fil-QTcF ta’ > 60 msec
mil-linja bazi jew intervall QTcF oghla mill-limitu li hu potenzjalment klinikament rilevanti ta’

500 msec.

Titwil mhux kbir tal-intervall PR gie nnutat ukoll fl-istess studju £ Gurnata 3, f’individwi li kienu
geghdin jir¢ievu ritonavir. Fl-intervall ta’ 12-il siegha wara li nghatat id-doza, it-tibdil medju mil-linja
bazi fl-intervall PR varja minn 11.0 sa 24.0 msec. L-intervall PR massimu kien ta’ 252 msec u ma gie
osservat l-ebda imblokk tal-qgalb tat-tieni jew tat-tielet grad (ara sezzjoni 4.4).

Rezistenza

Izolati ta’ HIV-1 rezistenti ghal ritonavir gew maghzula in vitro, u gew izolati minn pazjenti ttrattati
b’dozi terapewtici ta’ ritonavir.

Tnaqqis fl-attivita antiretrovirali ta’ ritonavir huwa primarjament asso¢jat mal-mutazzjonijiet tal-
protease V82A/F/T/S u I84V. L-akkumulazzjoni ta’ mutazzjonijiet ohra fil-gene tal-protease (inkluz
fil-pozizzjonijiet 20, 33, 36, 46, 54, 71, u 90) tista’ tikkontribwixxi wkoll ghar-rezistenza ghal
ritonavir. B’'mod generali, hekk kif jakkumulaw mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal ritonavir,
is-suxxettibilita biex jinghazlu PIs ohra tista’ tonqos minhabba cross-resistance. Ghal informazzjoni
specifika dwar mutazzjonijiet tal-protease assocjati ma’ rispons imnaqqas ghal dawn is-sustanzi,
ghandu jigi kkonsultat I-SmPC ta’ impedituri tal-protease ohra jew aggornamenti ufficjali li jsiru
kontinwament.

Data klinika farmakodinamika

Fil-bidu ritonavir kien zviluppat u approvat b’doza massima ta’ kuljum ta’ 1 200 mg kuljum bhala
sustanza antiretrovirali awtonoma. Il-linji gwida attwali tat-trattament jirrakkomandaw l-uzu ta’
ritonavir biex izid l-effett farmakokinetiku ta’ impedituri ohra tal-protease f’dozi ta’ kuljum aktar
baxxi, u jintuza l-aktar komuni f’dozi ta’ 100 sa 200 mg/jum. L-SmPCs tal-impedituri tal-protease
moghtija mieghu jiddeskrivu l-izvilupp kliniku ghall-uzu ta’ ritonavir biex izid l-effett
farmakokinetiku.

Uzu fl-Adulti
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Studju kkontrollat komplut fI-1996 1i sar b’ritonavir bhala terapija addizzjonali f’pazjenti infettati bl-
HIV-1 i kienu ttrattati b>’mod estensiv minn gabel b’analogi ta’ nucleoside u b’ghadd ta’ ¢elluli CD4
fil-linja bazi ta’ < 100 ¢cellula/pl, wera tnaqqis fil-mortalita u fl-avvenimenti li jiddefinixxu 1-AIDS. II-
medja tat-tibdil medju mill-linja bazi ghal-livelli ta’ RNA ta’ HIV fuq perjodu ta’ 16-il gimgha kienet
ta’ 0.79 logio (medja ta’ tnaqqis massimu: 1.29 logio) fil-grupp ta’ ritonavir kontra -0.01 logo fil-grupp
ta’ kontroll. L-iktar nucleosides uzati b’mod frekwenti f’dan l-istudju kienu zidovudine, stavudine,
didanosine u zalcitabine.

Fi studju komplut f1-1996 li fih hadu sehem pazjenti infettati bl-HI'V-1 fi stadju inqas avvanzat (CD4
200-500 ¢ellula/pl) li ma kinux inghataw terapija antiretrovirali gabel, ritonavir flimkien ma’
zidovudine jew wahdu naqqas it-taghbija virali fil-plazma u zied 1-ghadd ta’ ¢elluli CD4. Il-medja tat-
tibdil medju mil-linja bazi ghal-livelli ta” RNA ta’ HIV fuq perjodu ta’ 48 gimgha kienet ta’ -

0.88 logio fil-grupp ta’ ritonavir, kontra -0.66 logo fil-grupp ta’ ritonavir + zidovudine kontra -

0.42 logo fil-grupp ta’ zidovudine.

It-tkomplija tat-terapija b’ritonavir ghandha tkun evalwata permezz tat-tghabija virali minhabba I-
possibbilta tal-izvilupp ta’ rezistenza kif deskritt fis-sezzjoni 4.1.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova open label kompluta f1-1998 fi tfal klinikament stabbli infettati bl-HIV, kien hemm, wara
trattament ta’ 48 gimgha, differenza sinifikanti (p = 0.03) fil-livelli traccabbli ta’ RNA favur kors ta’
dozagg triplu (ritonavir, zidovudine u lamivudine).

Fi studju komplut f1-2003, 50 tifel u tifla ta’ eta minn 4 gimghat sa sentejn li kienu infettati b>HIV-1 u
li qatt ma kienu hadu impedituri tal-protease u lamivudine qabel ircevew 350 jew 450 mg/m? ritonavir
kull 12-il siegha moghti flimkien ma’ 160 mg/m?* zidovudine kull 8 sieghat u 4 mg/kg lamivudine kull
12-il siegha. Fl-analazi tal-intenzjoni biex jigu ttrattati, 72% u 36% tal-pazjenti lahqu tnaqqis fl-RNA
ta’ HIV-1 fil-plazma ta’ < 400 kopja/ml £ Gimgha 16 u 104, rispettivament. Ir-rispons kien simili fiz-
zewg korsijiet ta’ dozagg u matul l-etajiet tal-pazjenti.

Fi studju komplut f1-2000, 76 tifel u tifla ta’ eta minn 6 xhur sa 12-il sena, li kienu infettati b>’HIV-1 u
li gatt ma kienu hadu impedituri tal-protease u lamivudine u/jew stavudine qabel ir¢evew ritonavir 350
or 450 mg/m2 kull 12-il siegha moghtija ma’ lamivudine u stavudine. Fl-analazi tal-intenzjoni biex
jigu ttrattati, 50% u 57% tal-pazjenti fil-gruppi b’doza ta’ 350 and 450 mg/m? rispettivament, lahqu
tnaqqis fl-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma ta’ > 400 kopja/ml £ Gimgha 48.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

M’hemm l-ebda formulazzjoni parenterali ta’ ritonavir, ghalhekk l-ammont ta’ kemm ritonavir jigi
assorbit u I-bijodisponibilita assoluta ghadhom ma gewx determinati. Il-farmakokinetika ta’ ritonavir
matul korsijiet ta’ dozi mutipli giet studjata f'pazjenti adulti voluntiera infettati bl-HI'V li ma kinux
sajma. Wara I-ghoti ta’ dozi multipli l-akkumulazzjoni ta’ ritonavir hija ftit ingas minn dik imbassra
ghal doza wahda, u dan minhabba Zieda fit-tnehhija apparenti (CI/F) relatata mal-hin u mad-doza. Il-
kon¢entrazzjonijiet l-aktar baxxi ta’ ritonavir jongsu maaz-zmien, possibilment minhabba induzzjoni
tal-enzimi, imma dehru jistabilizzaw ruhhom wara gimaghtejn. Ma’ zieda fid-doza, il-hin biex
tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima (Tmax) baqa’ l-istess, ta’ bejn wiehed u iehor 4 sighat. Il-medja
tat-tnehhija permezz tal-kliewi kienet ta’ ingas minn 0.1 I/siegha, u baqghet relattivament kostanti
matul il-firxa tad-dozagg.

[l-parametri famakokinetici osservati b’diversi skemi ta’ dozagg ta’ ritonavir wahdu huma murija fit-
tabella t’hawn taht. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ritonavir wara 1-ghoti ta’ pillola wahda ta’ doza
ta' 100 mg, huma simili ghal dawk tal-kapsula ratba tal-gelatina ta’ 100 mg f"kondizzjonijiet fejn il-
pazjent ikun kiel.
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Kors ta’ Dozagg ta’ Ritonavir
100 mg darba 100 mg 200 mg darba 200 mg

kuljum darbtejn kuljum darbtejn
kuljum' kuljum

Conax (1g/ml) 0.84 £0.39 0.89 34£13 45+13
Crrougn 0.08 £0.04 0.22 0.16 £0.10 0.6£0.2
(ng/ml)
AUC12jew 24 6.6+£24 6.2 20.0+£5.6 21.92 £6.48
(ngesiegha/m
)
ty, (siegha) ~5 ~5 ~4 ~8
ClVF 17.2+6.6 16.1 10.8 +3.1 10.0+3.2
(L/siegha)

"'Valuri espressi bhala medji geometrici. Nota: ritonavir inghata wara ikla ghall-korsijiet ta’ dozagg
elenkati kollha.

L-interazzjoni farmakokinetika bejn ritonavir u indinavir giet evalwata f°5 gruppi ta’ voluntiera adulti
f’sahhithom fi studju open label, randomised u ta’ hafna dozi. Fi stat fiss, ritonavir zied il-
koncentrazzjonijiet ta’ indinavir fil-plazma bl-erja taht il-kurva (AUC - area under the curve) tizdied
sa 475% u l-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) tizdied sa 110%.

Fi studju biex tigi evalwata l-interazzjoni farmakokinetika bejn ritonavir u saquinavir f’voluntiera
f’sahhithom 76 gruppi ta’ studju crossover b’doza wahda, 1-ghoti flimkien ta’ ritonavir u saquinavir
irrizulta f°zieda ta’ > 50 darba fl-AUC u zieda ta’ 22 darba fis-Cpax ta’ saquinavir.

Effetti tal-ikel fuq l-assorbiment mill-halqg

L-ikel inaggas kemmxejn il-biodisponibilta tal-pillola Norvir. It-tehid ta” doza wahda ta’ 100 mg ta’
Norvir bhala pillola ma’ ikla li fiha kontenut ta’ xaham moderat (857 kcal, 31% tal-kaloriji mix-
xaham) jew ma’ ikla li fiha kontenut gholi ta’ xaham (907 kcal, 52% tal-kaloriji mix-xaham) gie
assoc¢jat ma’ tnaqqis medju ta’ 20-23% fl-AUC u Cpax ta’ ritonavir

Distribuzzjoni
[l-volum apparenti ta’ distribuzzjoni (Vg/F) ta’ ritonavir huwa bejn wiehed u iehor 20 — 40 1 wara

doza wahda ta’ 600 mg. L-irbit ta’ ritonavir mal-proteini fil-plazma tal-bniedem huwa ta’ bejn wiched
u iehor 98 99% u huwa kostanti tul il-medda ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 1.0 - 100 pg/ml. Ritonavir
jintrabat b’affinitajiet komparabbli, kemm ma’ alpha 1-acid glycoprotein (AAG) uman, kif ukoll mal-
albumina tas-serum tal-bniedem (HAS - human serum albumin).

Studji dwar id-distribuzzjoni fit-tessuti b’ritonavir ittikkettat b>'*C 1i saru fuq il-firien, urew li 1-fwied,
l-adrenali, il-frixa, il-kliewi u t-tirojde kellhom l-oghla kon¢entrazzjonijiet ta’ ritonavir.
Proporzjonijiet tat-tessuti ghall-plazma ta’ bejn wiehed u iehor 1 imkejjla fil-glandoli limfati¢i tal-
firien jindikaw li ritonavir jinfirex fit-tessuti limfati¢i. Ritonavir jippenetra minimament fil-mohh.

Bijotrasformazzjoni

Gie innutat li ritonavir huwa metabolizzat b’mod estensiv mis-sistema ta¢-¢itokrom P450 tal-fwied,
primarjament mill-familja tal-isozima CYP3A, u b’mod ingas mill-isoforma CYP2D6. Studji fuq I-
annimali, kif ukoll esperimenti in vitro b’mikrosomi epatici tal-bniedem urew li primarjament
ritonavir ghadda minn metabolizmu ossidattiv. Fil-bniedem gew identifikati erba’ metaboliti ta’
ritonavir. Il-metabolit tal-ossidazzjoni isopropylthiazole (M-2) huwa l-metabolit prin¢ipali u ghandhu
attivita antivirali simili ghal dik tal-medic¢ina originali. Izda I-AUC tal-metabolit M-2 kienet bejn
wiehed u iehor 3% tal-AUC tal-medicina originali.

Dozi baxxi ta’ ritonavir urew effetti profondi fuq il-farmakokinetika ta’ impedituri ohra tal-protease (u
prodotti ohra metabolizzati minn CYP3 A4), u impedituri ohra tal-protease jistghu jinfluwenzaw il-
farmakokinetika ta’ ritonavir (ara sezzjoni 4.5).
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Eliminazzjoni

Studji fuq il-bniedem li saru b’ritonavir radjutikkettat urew li 1-eliminazzjoni ta’ ritonavir saret
prin¢ipalment permezz tas-sistema epatobiljari: bejn wiehed u iehor 86% tar-radjutikkettar kien
irkuprat mill-ippurgar, i parti minnu hu mistenni li jkun ritonavir li ma jkunx gie assorbit. F’dawn -
istudji ma giex misjub li I-eliminazzjoni permezz tal-kliewi hija r-rotta prin¢ipali ghall-eliminazzjoni
ta’ ritonavir. Dan kien konsistenti ma’ dak li gie osservat fi studju fuq l-annimali.

Populazzjonijiet Specjali

Ma gew innutati l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fl-AUC jew f’Cpax bejn irgiel u nisa. I1-
parametri farmakokineti¢i ta’ ritonavir ma kinux assoc¢jati b’mod statistikament sinifikanti mal-piz tal-
gisem jew mal-massa tal-gisem bla xaham. L-esponimenti ghal ritonavir fil-plazma f’pazjenti b’eta ta’
50 — 70 sena meta ddozati b’100 mg flimkien ma’ lopinavir jew b’dozi akbar minghajr impedituri tal-
protease ohra, huma simili ghall-esponimenti osservati f’adulti izghar.

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli ta’ ritonavir lil voluntiera f'sahhithom (500 mg darbtejn kuljum) u lil
individwi b'indeboliment tal-fwied li jvarja minn hafif sa moderat (Child Pugh Klassi A u B, 400 mg
darbtejn kuljum), I-esponiment ghal ritonavir wara normalizzazzjoni tad-doza ma kienx differenti
b’mod sinifikanti bejn iz-zewg gruppi.

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni renali

[l-parametri farmakokinetici ta’ ritonavir ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment renali.
Madanakollu, peress li t-tnehhija ta’ ritonavir permezz tal-kliewi hija zghira hafna, mhux mistenni
tibdil fit-tnehhija totali mill-gisem f’pazjenti b’indeboliment renali.

Pazjenti pedjatrici

Il-parametri farmakokinetici fi stat fiss ta’ ritonavir gew evalwati fi tfal infettati bl-HIV b’eta ta’ izjed
minn sentejn, li kienu qeghdin jiré¢ievu dozi li jvarjaw minn 250 mg/m’ darbtejn kuljum sa 400 mg/m’
darbtejn kuljum. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ritonavir li ntlahqu f’pazjenti pedjatrici wara doza ta’ 350 sa
400 mg/m’ darbtejn kuljum kienu komparabbli ma’ dawk 1i ntlahqu f*adulti li kienu qeghdin jiréievu
600 mg (bejn wiehed u ichor 330 mg/m’) darbtejn kuljum. Matul il-gruppi ta’ doza differenti it-
tnehhija ta’ ritonavir mill-halq (cI/F/m?) kienet bejn wiehed u iehor 1.5 sa 1.7 darbiet aktar mghaggla
f’pazjenti pedjatrici li kellhom izjed minn sentejn, milli f'individwi adulti.

Il-parametri farmakokinetici fi stat fiss ta’ ritonavir gew evalwati fi tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn
infettati bl-HIV, li kienu geghdin jir¢ievu dozi li jvarjaw minn 350 sa 450 mg/m? darbtejn kuljum. I1-
konc¢entrazzjonijiet ta’ ritonavir f'dan I-istudju kienu jvarjaw hafna, u b'xi mod, kienu inqas minn dawk
li ntlahqu mill-adulti 1i kienu qeghdin jir¢ievu 600 mg (bejn wiehed u iehor 330 mg/m?) darbtejn
kuljum. Matul il-gruppi ta’ doza differenti, it-tnehhija ta’ ritonavir mill-halq (cI/F/m?) naqgset mal-eta,
b’valuri medjana ta’ 9.0 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’ inqas minn 3 xhur, 7.8 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’
bejn 3 xhur u 6 xhur u 4.4 L/siegha/m? fi tfal b’eta ta’ bejn 6 xhur u 24 xahar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fl-annimali identifikaw l-organi ewlenin fil-mira bhala 1-
fwied, ir-retina, 1-glandola tat-tirojde u l-kilwa. Tibdil fil-fwied kien jinvolvi elementi epatocellulari,
pigment tar-retina (RPE - retinal pigment epithelium) u degenerazzjoni tar-retina gew osservati fl-
istudji kollha li saru b’ritonavir fuq annimali gerriema, izda ma gewx innutati fil-klieb. Evidenza
ultrastrutturali tissuggerixxi li dan it-tibdil fir-retina jista' jkun sekondarju ghall-fosfolipidosi.
Madankollu provi klini¢i ma’ zvelaw l-ebda evidenza ta’ tibdil fl-ghajnejn fil-bniedem ikkawzat mill-
prodott medic¢inali. Kull tibdil fit-tirojde gie imregga’ lura wara li twaqqaf ta’ ritonavir.
Investigazzjonijiet klini¢i fuq il-bniedem ma’ zvelaw l-ebda tibdil klinikament sinifikanti f’testijiet
dwar il-funzjoni tat-tirojde. Tibdil fil-kliewi, inkluza degenerazzjoni tubulari, inffammazzjoni kronika
u proteina fl-awrina gew innutati fil-firien, u huma kkunsidrati bhala 1i jistghu jigu attribwiti ghall-
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marda spontanja relatata mal-ispeci. Barra minn dan, fi provi klini¢i ma gew innotati 1-ebda
anormalitajiet sinifikanti b’mod kliniku fil-kliewi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp osservat fil-firien (mewt tal-embriju, tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u
ttardjar tal-ossifikazzjoni u tibdil vixxerali, li jinkludi ttardjar fl-inzul tat-testikoli fil-borza) sehh fil-
bicca 1-kbira b’dozagg tossiku ghall-omm. Effett tossiku fuq l-izvilupp fil-fniek (mewt tal-embriju,
tnaqqis fin-numru ta’ frieh u tnaqgqis fil-piz tal-gisem tal-fetu) sehh b’dozagg tossiku ghall-omm.

F’serje shiha ta’ analizi in vitro u in vivo inkluza l-analizi ta’ mutazzjoni betterika bl-lura ta’ Ames bl-
uzu ta’ S. typhimurium u E. coli, 1-analizi tal-linfoma fil-gurdien, it-test tal-mikronukleju fil-gurdien u
analizi ta’ aberrazzjoni fil-kromozomi f’linfo¢iti umani, ma giex misjub li ritonavir huwa mutageniku
jew klastogeniku.

Studji fit-tul dwar ir-riskju ta’ kancer ta’ ritonavir fil-grieden u I-firien zvelaw potenzjal tumorigeniku
specifiku ghal dawn l-ispeci, izda huma kkunsidrati bhala ta’ minghajr rilevanza ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

I-pillola:
Copovidone

Sorbitan laurate

Calcium hydrogen phosphate, anidru
Silica, colloidal anidru

Sodium stearyl fumarate

I-kisja b’rita:
Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogols
Hydroxypropyl cellulose
Talc

Silica, colloidal anyhdrous
Polysorbate 80

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
18-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Ahzen
fil-flixkun originali biex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

[l-pilloli Norvir huma fornuti fi fliexken bojod maghmula minn high density polyethylene (HDPE),
maghluga b'ghotjin maghmula minn polyethylene.

Hemm disponibbli tliet dagsijiet ta’ pakketti ta’ pilloli Norvir:
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- Flixkun ta’ 30 pillola

- Flixkun ta’ 60 pillola

- Pakkett multiplu li fih 90 pillola (3 fliexken ta’ 30 pillola) miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet spe¢jali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

1I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/016/005-007

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Awwissu 1996

Data tal-ahhar tigdid: 26 ta’ Awwissu 2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pilloli miksija b’rita u trab ghal suspensjoni orali

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, il-Germanja
Trab ghal suspensjoni orali biss

AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, L-Olanda

jew

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

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz
tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-PSURs ghal
dan il-prodott skont ir-rekwiziti 1i huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

NORVIR TRAB GHAL SUSPENSJONI ORALI - Kartuna li fiha 30 gratas u kull qartas fih 100 mg
ta’ ritonavir

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg trab ghal suspensjoni orali
ritonavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 100 mg ta’ ritonavir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 gratas ta’ trab ghal-suspensjoni orali
Kartuna fiha ukoll tazza tat-tahlit u zewg siringi ghal dozagg orali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f'temperatura taht 30°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

| 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/016/009

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Norvir 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D 1i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

NORVIR TRAB GHAL SUSPENSJONI ORALI - Test tat-Tikketta tal-Qartas

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Norvir 100 mg trab ghal suspensjoni orali
ritonavir
Uzu orali

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PARTI INDIVIDWALI

100 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

NORVIR PILLOLI MIKSIJA B’RITA - KARTUNA BIL-KAXXA BLU

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita
ritonavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ritonavir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali

[l-pilloli Norvir ghandhom jittichdu mal-ikel.

Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah u m’ghandhomx jigu mimghuda, miksura jew mghaffga.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghatu li ma jinfetahx mit-tfal.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

| 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Norvir 100 mg pillola

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D 1i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

NORVIR PILLOLI MIKSIJA B’RITA — Test tat-Tikketta tal-Flixkun

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita
ritonavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ritonavir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

NORVIR PILLOLI MIKSIJA B’RITA — Pakkett multipli li fih 90 pillola (3 fliexken ta’ 30)
pillola miksija b’rita bil-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita
ritonavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ritonavir

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 90 pillola miksija b’rita (3 fliexken ta’ 30)

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Il-pilloli Norvir ghandhom jittichdu mal-ikel.

Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah u m’'ghandhomx jigu mimghuda, imkissra jew mghaffga.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ghatu li ma jinfetahx mit-tfal

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

| 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/016/007

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Norvir 100 mg pilloli

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D 1i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TEST TAT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN TAL-PILLOLI MIKSIJA B’RITA NORVIR -3
FLIEXKEN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita
ritonavir

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ritonavir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/016/007

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli

90



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Norvir 100 mg trab ghal suspensjoni orali
ritonavir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik jew ghat-tifel jew tifla tieghek.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’

taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Norvir u ghalxiex jintuza

X'ghandek tkun taf gabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir
Kif ghandek tichu Norvir

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Norvir

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ANE o e

1. X’inhu Norvir u ghalxiex jintuza

Norvir fih is-sustanza attiva ritonavir. Norvir huwa impeditur tal-protease uzat flimkien ma’ medicini
ohra kontra I-HIV (antiretrovirali) bhala booster (sustanza li zzid 1-effett farmakokinetiku) biex
jikkontrolla I-infezzjoni tal-HIV tieghek. Bhala sustanza li zzid 1-effett, Norvir ma jittrattax
direttament 1-HIV tieghek, izda jzid il-livelli ta’ impedituri tal-protease ohra fid-demm biex itejjeb 1-
effett taghhom halli jikkontrollaw I-infezzjoni tal-HIV tieghek.

It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek l-ahjar kombinazzjoni ta’ medic¢ini ghalik.

Norvir jintuza fit-tfal li ghandhom sentejn jew aktar, fl-adolexxenti u fl-adulti li huma infettati bl-HIV,
il-virus li jikkawza 1-AIDS.

2 X'ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir

Tihux Norvir

- jekk inti allergiku ghal ritonavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ Norvir (ara sezzjoni 6).

- jekk inti ghandek mard serju tal-fwied.

- jekk bhalissa gieghed tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:

- astemizole jew terfenadine (uzati b>’mod komuni biex jittrattaw sintomi ta’ allergija —
dawn il-medicini jistghu jigu akkwistati minghajr ricetta tat-tabib);

- amiodarone, bepridil, dronedarone, encainide, flecainide, propafenone, quinidine (uzati
sabiex jikkoregu tahbit irregolari tal-qalb);

- dihydroergotamine, ergotamine (uzati ghat-trattament tal-emigranja);

- ergonovine, methylergonovine (uzati biex iwaqqfu hrug eccessiv ta’ demm li jista’ jkun
hemm wara 1-hlas jew wara abort);

- clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam jew midazolam orali (mittiched
mill-halq) (uzati biex jghinuk torqod u/jew inaqqgsu l-ansjeta);
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- clozapine, pimozide (uzati biex jittrattaw hsibijiet jew emozzjonijiet li mhumiex normali);
- quetiapine (uzat biex jittratta l-iskizofrenja, disturb bipolari u disturb depressiv magguri);
- lurasidone (uzat biex jittratta d-depressjoni);

- ranolazine (uzat biex jittratta ugigh kroniku fis-sider [angina]);

- pethidine, propoxyphene (uzati biex itaffu l-ugigh);

- cisapride (uzat biex itaffi certi problemi fl-istonku);

- simvastatin, lovastatin (uzati biex inaqqsu l-kolesterol fid-demm);

- neratinib (uzat biex jittratta kancer tas-sider);

- lomitapide (uzat biex inaqqas il-kolesterol fid-demm);

- alfuzosin (uzati biex jittrattaw it-tkabbir tal-glandola tal-prostata);

- fusidic acid (uzat biex jittratta infezzjonijiet bil-batterji);

- sildenafil jekk int tbati minn marda tal-pulmun li tissejjah pressjoni gholja fl-arter;ji
pulmonari li tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs. Pazjenti li m'ghandhomx din il-marda
jistghu juzaw sildenafil ghall-impotenza (disfunzjoni erettili) taht is-supervizjoni tat-tabib
taghhom (ara s-sezzjoni dwar Medi¢ini ohra u Norvir);

- avanafil jew vardenafil (uzati biex jittrattaw disfunzjoni erettili);

- colchicine (uzat biex jittratta I-gotta) jekk ghandek problemi fil-kliewi u/jew fil-fwied (ara
s-sezzjoni dwar Medi¢ini ohra u Norvir);

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) peress li dan jista’ jwaqqaf lil
Norvir milli jahdem kif suppost. St John’s wort jintuza spiss f"medi¢ini mill-hxejjex li
tista’ tixtri minghajr ricetta.

Jekk prezentament inti gieghed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, stagsi lit-tabib tieghek dwar
jekk tistax tagleb fuq medi¢ina ohra waqt li inti gieghed tichu Norvir.

Agra ukoll il-lista ta’ medicini taht ‘Medi¢ini ohra u Norvir’ ghall-uzu flimkien ma’ ¢erti medicini
ohra li jehtiegu attenzjoni specjali.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Norvir.
Informazzjoni Importanti

- Jekk Norvir jittiehed flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra, huwa mportanti li taqra wkoll
b’attenzjoni il-fuljetti ta’ taghrif li jigu ma’ dawn il-medicini l-ohra. Jista’ jaghti 1-kas li jkun
hemm informazzjoni addizzjonali f’dawn il-fuljetti ta’ taghrif dwar sitwazzjonijiet fejn Norvir
ghandu jigi evitat. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar Norvir (ritonavir) jew fuq il-medicini 1-
ohra preskritti, jekk joghogbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Norvir mhuwiex fejgan ghall-infezzjoni tal-HIV jew 1-AIDS.

- Persuni li jkunu qeghdin jiehdu Norvir xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor
assocjat mal-infezzjoni tal-HIV jew 1-AIDS. Ghalhekk huwa importanti li int tibqa’ taht is-
supervizjoni tat-tabib tieghek wagqt li tkun gieghed tiehu Norvir.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int ghandek/kellek:

- Storja ta’ mard tal-fwied.

- Epatite B jew C u gieghed jigi ttrattat b'tahlita ta’ sustanzi antiretrovirali, peress li int tinsab
f'riskju akbar ta’ reazzjoni avversa severa li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajtek minhabba l-effett
fuq il-fwied. Jista' jkun hemm bzonn li jsiru testijiet tad-demm b’mod regolari biex jigi ¢¢ekkjat
li I-fwied tieghek qgieghed jahdem tajjeb.

- Emofilja, peress li kien hemm rapporti ta’ zieda fil-hrug ta’ demm f’pazjenti li jbatu mill-
emofilja u li geghdin jiehdu din it-tip ta’ medic¢ina (impedituri tal-protease). Ir-raguni ta’ dan
ghadu mhux maghruf. Jista’ jkollok bzonn medic¢ina addizzjonali biex tghin lid-demm jaghqgad
(fattur VIII), sabiex tikkontrolla kwalinkwe hrug ta’ demm.
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Disfunzjoni erettili, peress li I-medic¢ini uzati ghat-trattament tad-disfunzjoni erettili jistghu
jikkawzaw pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul

Dijabete, peress li f'kaz ta’ xi pazjenti li kienu geghdin jichdu l-impedituri tal-protease, kien
hemm rapporti ta’ kazijiet fejn id-dijabete marret ghall-aghar jew fejn zviluppat id-dijabete
(dijabete mellitus).

Marda tal-kliewi (renali), peress li t-tabib tieghek jista’ jkun li jkollu bzonn jic¢ekkja id-doza
tal-medicini l-ohra (bhal impedituri tal-protease).

Ghid lit-tabib tieghek jekk int jkollok:

Dijarea jew rimettar li mhux gieghed imur ‘il quddiem (persistenti), ghaliex dan jista’ jnaqqas
kemm jahdmu tajjeb il-medi¢ini li inti qieghed tichu.

Dardir (nawsja), rimettar jew jekk ghandek ugigh fl-istonku, ghax dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ inffammazzjoni tal-frixa (pankreatite). Xi pazjenti li jiechdu Norvir jistghu jizviluppaw
problemi severi fil-frixa. Ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk dan japplika
ghalik.

Sintomi ta’ infezzjoni — gharraf lit-tabib tieghek immedjatament. Xi pazjenti li ghandhom I-
infezzjoni tal-HIV fi stadju avvanzat (AIDS) 1i mbaghad jibdew trattament kontra I-HIV jistghu

jizviluppaw is-sintomi ta’ infezzjonijiet li huma kellhom fil-passat anke jekk ma kienux jafu li

kellhom dawn l-infezzjonijiet. Huwa mahsub li dan jigri minhabba 1-fatt li r-rispons immuni tal-
gisem jitjieb u jghin lill-gisem biex jiggieled dawn l-infezzjonijiet.

Barra infezzjonijiet opportunistici, jista’ ikun hemm ukoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li
ssehh meta is-sistema immuni tattakka tessuti f'sahhithom tal-gisem) wara li tibda tiehu
medic¢ini ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu
hafna xhur wara li jkun inbeda it-trattament. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi
ohra bhal dghjufija fil-muskoli, dghjufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn imbghad timxi ’1 fuq lejn
it-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita, jekk joghgbok gharraf minnufih lit-
tabib tieghek sabiex tfittex trattament mehtieg.

Ebusija fil-gogi, wegghat u ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, tal-irkoppa u tal-ispalla) u
diffikulta biex ticcaqglaq, ghid lit-tabib tieghek ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ problema li tista’
teqred 1-ghadam (nekrosi tal-ghadam). Xi pazjenti li jiehdu numru ta’ medicini antiretrovirali
jistghu jizviluppaw din il-marda.

Ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, specjalment flimkien ma’ terapija antiretrovirali
li tinkludi impedituri tal-protease u analogi ta’ nukleoside. F’kazijiet rari, dawn id-disturbi fil-
muskoli kienu serji (Ara sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli).

normali. Xi pazjenti li jkunu qed jiehdu Norvir jista’ jkollhom tibdil fl-elettrokardjogramm
(ECG). Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek xi difett fil-qalb jew difett fis-sistema li
tikkontrolla r-rittmu tat-tahbit tal-qalb.

Jekk ghandek xi diffikultajiet ohra relatati mas-sahha, iddiskutihom mat-tabib tieghek mill-aktar
fis possibbli.

Tfal u adolexxenti

Norvir mhuwiex rakkomandat fi tfal ta’ taht is-sentejn.

Medicini ohra u Norvir

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li jigu akkwistati minghajr ricetta tat-tabib. Hemm xi medicini li inti assolutament ma
tistax tiehu ma’ Norvir. Dawn huma mnizzla qabel fis-sezzjoni 2, taht ‘Tihux Norvir’. Hemm
medicini ohra li jistghu jintuzaw biss f’¢erti Cirkostanzi kif deskritt hawn taht.

It-twissijiet 1i gejjin jistghu japplikaw meta Norvir jintuza bhala booster (sustanza li zzid 1-effett
farmakokinetiku) flimkien ma’ medicini ohra.
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Jekk int gieghed tiehu xi wahda mill-medic¢ini mnizzla hawn taht, ghid lit-tabib tieghek, ghax
hemm bzonn li tittieched attenzjoni spe¢jali.

- Sildenafil jew tadalafil ghall-impotenza (disfunzjoni erettili).

Jista’ jkun hemm il-htiega li tigi mnaqqsa d-doza u/jew il-frekwenza tal-uzu ta’ dawn il-
medicini biex tigi evitata pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul. M'ghandekx tiehu Norvir ma’
sildenafil jekk inti tbati minn pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (ara wkoll sezzjoni 2.
X'ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir). Ghid lit-tabib
tieghek jekk inti qed tiehu tadalafil ghal pressjoni gholja fl-arterji pulmonari.

- Colchicine (ghall-gotta) peress li Norvir jista’ jgholli I-livelli ta’ din il-medic¢ina fid-demm.

M’ ghandekx tiechu Norvir ma’ colchicine jekk ghandek problemi fil-kliewi w/jew fil-fwied (ara
wkoll is-sezzjoni ‘Tihux Norvir’ hawn fuq).

- Digoxin (medicina ghall-galb). Jista’ jkun li t-tabib tieghek ikollu bzonn jaggusta d-doza ta’
digoxin u jzommok taht 1-osservazzjoni tieghu waqt li inti tkun gieghed tiehu digoxin u Norvir,
biex tevita li jkollok problemi tal-qalb.

- Kontracettivi li fihom l-ormoni li fihom ethinyl oestradiol ghax Norvir jista’ jnaqqas 1-
effettivita ta’ dawn il-medi¢ini. Huwa rakkomandat 1i minflok jintuza kondom jew metodu ichor
ta’ kontracezzjoni li ma fihx ormoni. Jista’ jkun ukoll li tinnota hrug ta’ demm irregolari mill-
guf jekk inti tiehu dan it-tip ta’ kontracettiv li fih l-ormoni flimkien ma’ Norvir.

- Atorvastatin jew rosuvastatin (ghall-kolesterol gholi) ghax Norvir jista’ jzid il-livelli fid-
demm ta’ dawn il-medi¢ini. Tkellem mat-tabib tieghek qabel tiehu medic¢ini li jnaqqsu 1-
kolesterol flimkien ma’ Norvir (ara ukoll ‘Tihux Norvir’ hawn fuq).

- Sterojdi (ez. dexamethasone, fluticasone propionate, prednisolone, triamcinolone) ghax Norvir
jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ dawn il-medi¢ini li jista’ jwassal ghas-sindrome ta’ Cushing
(Cushing’s syndrome) (zvilupp ta’ wic¢ tond) u jnaqqas il-produzzjoni tal-ormon cortisol. Jista’
jkun li t-tabib tieghek ikun irid inaqqaslek id-doza tal-isterojd jew jimmonitorja 1-effetti
sekondarji tieghek aktar mill-qrib.

- Trazodone (medic¢ina ghad-depressjoni) ghax jistghu jsehhu effetti mhux mixtieqa, bhal nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u hass hazin meta dan jittiched flimkien ma’ Norvir.

- Rifampicin (uzat ghat-tuberkulosi) ghax tista’ tigi kkawzata hsara serja fil-fwied meta jittiechdu
flimkien ma’ Norvir.

- Bosentan, riociguat (uzat ghall-pressjoni gholja fl-arterji pulmonari) ghax Norvir jista’ jzid il-
livelli ta” dawn il-medicini fid-demm.

Hemm medic¢ini li ma jistghux jithalltu flimkien ma’ Norvir ghax l-effetti taghhom jistghu jizdiedu
jew jongsu meta dawn jittiehdu flimkien. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek ikollu bzonn jaghmillek certi
testijiet, ibiddel id-doza jew jimmonitorjak b’mod regolari. Din hi r-raguni ghaliex inti ghandek tghid
lit-tabib tieghek jekk int qieghed tiehu xi medicini, inkluzi dawk li xtrajt inti stess minghajr ricetta tat-
tabib jew prodotti mill-hxejjex, izda hu partikolarment importanti li ssemmi dawn:

- amfetamina jew derivattivi tal-amfetamina;

- antibijoti¢i (ez. erythromycin, clarithromycin, rifabutin);

- trattamenti kontra l-kancer (ez. abemaciclib, afatinib, apalutamide, ceritinib, encorafenib,
dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristine, vinblastine);

- medicini uzati ghat-trattament ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (ez. fostamatinib);

- medicini kontra I-koagulazzjoni tad-demm (ez. dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar, warfarin);

- antidepressanti (ez. amitriptyline, desipramine, fluoxetine, imipramine, nefazadone,
nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodone);

- medicini kontra I-fungi (ez. ketoconazole, itraconazole, voriconazole);

- antistamini (ez. loratidine, fexofenadine);

- medicini antiretrovirali, inkluzi impedituri tal-protease tal-HIV (atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, tipranavir), impedituri non-nucleoside reverse transcriptase
(NNRTI), u ohrajn (maraviroc, raltegravir);
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- medic¢ina kontra t-tuberkulosi (bedaquiline u delamanid);

- medic¢ina antivirali uzata biex tittratta infezzjoni kronika tal-virus tal-epatite C (HCV - hepatitis
C virus) fl-adulti (ez. glecaprevir/pibrentasvir u simeprevir);

- medicina kontra l-ansjeta, buspirone;

- medic¢ina kontra l-azzma, theophylline, salmeterol;

- atovaquone, medic¢ina uzata ghat-trattament ta’ ¢ertu tip ta’ pnewmonja u malarja;

- buprenorphine, medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ ugigh kroniku;

- bupropion, medic¢ina uzata biex tghinek tieqaf tpejjep;

- medicini ghall-epilessija (ez. carbamazepine, divalproex, lamotrigine, phenytoin);

- medicini ghall-galb (ez. disopyramide, mexiletine u antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju bhal
amlodipine, diltiazem u nifedipine);

- medicini li jahdmu fuq is-sistema immuni (ez. cyclosporine, tacrolimus, everolimus);

- levothyroxine (jintuza biex jittratta problemi tat-tirojde);

- morfina u medi¢ini simili ghall-morfina uzati ghat-trattament ta’ ugigh kbir hafna (ez.
methadone, fentanyl);

- pilloli 1i jghinuk torqod (ez. alprazolam, zolpidem) kif ukoll midazolam li tinghata permezz ta’

injezzjoni;
- kalmanti (ez. haloperidol, risperidone, thioridazine);
- colchicine, trattament ghall-gotta.

Hemm xi medicini i inti assolutament ma tistax tethodhom ma’ Norvir. Dawn huma mnizzla aktar ’il
fuq fis-sezzjoni 2, taht ‘Tihux Norvir’.

Meta tiehu Norvir ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3.
Tqala u treddigh

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, huwa importanti
hafna li titlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Hemm ammont kbir ta’ informazzjoni dwar l-uzu ta’ ritonavir (is-sustanza attiva f"Norvir) waqt it-
tqala. B’'mod generali, nisa tqal inghataw ritonavir wara l-ewwel tliet xhur tat-tqala bhala booster

(sustanza li zzid 1-effett farmakokinetiku), flimkien ma’ impedituri ohra tal-protease. Norvir ma
deherx i jzid i¢-Cans ta’ zvilupp ta’ difetti tat-twelid meta pparagunat mal-popolazzjoni generali.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f'nisa li ged jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Norvir jista’ jikkawza sturdament. Jekk inti tkun affetwat, issugx u thaddimx magni.

3. Kif ghandek tiehu Norvir

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Hu din il-medic¢ina darba jew darbtejn f’gurnata
kuljum mal-ikel.

Ghal dozi ezatti ta” ammonti ta’ 100 mg (100 jew 200 mg) ferra il-kontenut kollu ta’ kull qartas fuq

ikel artab (zalza tat-tuffieh jew pudina tal-vanilla ) jew hallat ma’ ammont zghir ta’ likwidu (ilma,
halib tac-cikkulata , jew formula ghat-trabi) u kkonsma I-porzjon kollu.
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Ghal dozi inqgas minn ammonti ta’ 100 mg jew dozi bejn ammonti ta’ 100 mg, il-kontenut tal-qartas
kollu ghandu jigi mhallat ma’ likwidu u mbaghad ghandu jigi ddozat skont il-volum f'mL xieraq kif
intqal lilek mit-tabib tieghek billi tuza s-siringa ghal dozagg orali.

Ghall-ghoti bl-uzu ta’ tubu ghall-alimentazzjoni segwi l-istruzzjonijiet fis-sezzjoni ‘Kif ghandi niechu
d-doza korretta ta’ trab ghal suspensjoni orali Norvir mhallat ma’ likwidu?’ Uza ilma biex thawwad
il-medic¢ina u segwi l-istruzzjonijiet tat-tubu tal-alimentazzjoni biex taghti 1-medicina.

Id-doza rakkomandata ta’ Norvir hija:

. Norvir jintuza biex izid l-effetti ta’ medic¢ini ohra kontra 1-HIV. Id-doza tipika ghall-adulti hija
qartas 1 darba jew darbtejn kuljum jew 2 gratas darba kuljum. Ghal aktar rakkomandazzjonijiet
fid-dettal dwar id-dozagg, inkluz id-dozagg ghat-tfal, ara 1-Fuljett ta’ Taghrif tal-medicini
kontra 1-HIV 1i Norvir ikun gieghed jinghata maghhom.

It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar id-dozagg li inti ghandek tiehu.

Norvir ghandu jittiched kuljum biex jghin biex jigi kkontrollat I-HIV, u dan irrispettivament minn
kemm inti thossok ahjar. Jekk xi effett sekondarju qieghed izommok milli tichu Norvir, ghid lit-tabib
tieghek minnufih. Wagqt episodji ta’ dijarea, it-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li hemm bzonn ta’ aktar
monitoragg.

Dejjem zomm bizzejjed Norvir biex inti qatt ma tispi¢éa minghajru. Meta tivjagga jew ikollok bzonn
tmur l-isptar, kun cert li inti ghandek Norvir bizzejjed biex iservik sakemm inti tkun tista’ takkwista
provvista gdida.

It-trab ghal suspensjoni orali Norvir ihalli ¢erta toghma hazina wara li tichdu. Biex tghin halli tehles
mit-toghma hazina tista’ tiekol butir tal-karawett, tahlita ta’ gellewz u ¢ikkulata jew gulepp tal-
passolina sewda immedjatament wara li tichu I-medicina.

Ipprepara biss doza wahda kull darba billi tuza 1-ammont tajjeb ta’ qratas. Meta thallat it-trab mal-ikel

jew likwidi, kun ¢ert li tiehu d-doza kollha fi zmien saghtejn. Thallatx Norvir ma’ xi haga ohra
minghajr ma’ tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Kif ghandi niehu d-doza korretta ta’ trab ghal suspensjoni orali Norvir mhallat mal-ikel (qartas
shih)?

Segwi l-istruzzjonijiet t’hawn taht:

Pass 1. Qabel thallat doza ta’ Norvir, igbor 1-
provvisti li gejjin: (ara Figura 1).

Pass 2. I¢cekkja 1-preskrizzjoni ghan-numru ta’
gratas jew ¢empel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

=D

=

1 | 1
— |
U
Cup Maorvir Spoon Soft food, applesauce
sachet or vanilla pudding
Figura 1

Pass 3. Qabel tuza t-tazza tat-tahlit ghall-ewwel darba, ahsel it-tazza b’ilma shun u sapun tal-platti.
Lahlahha u halliha tinxef b’mod naturali.
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Figura 2

.

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Pass 4. Poggi porzjon zghir ta’ ikel artab (zalza tat-tuffich
jew pudina tal-vanilla) go tazza (ara Figura 2).

Pass 5. Qatta u iftah il-qartas (ara Figura 3).

Pass 6. Ferra it-trab KOLLU mill-qartas ghal fuq 1-ikel

(ara Figura 4).

Pass 7. Hallat sewwa (ara Figura 5).
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Pass 8. Itma’ l-porzjon lill-pazjent

Pass 9. [l-porzjon KOLLU ghandu jittiekel (ara Figura 6).
Jekk jibqa’ fdal ta’ trab, zid aktar kuccarini ta’ ikel u
servi lill-pazjent. Uza fi zmien saghtejn.

Pass 10. Poggi 1-qartas vojt fiz-zibel. Ahsel u xxotta z-
zona tal-preparazzjoni. Ahsel 1-imgharfa u t-tazza fl-ilma
shun u sapun tal-platti minnufih (ara Figura 7). Lahlah u
hallihom jinxfu b’mod naturali.

Figura 7
Kif ghandi niehu d-doza Kkorretta ta’ trab ghal suspensjoni orali Norvir mhallat ma’ likwidu?

Segwi l-istruzzjonijiet t’hawn taht:

X’ghandek bzonn
(T
D L J Qabel thallat doza ta’ Norvir, igbor 1-oggeti murija
T fil-Figura 1.
Drinking cup 10ml 100 mg  Mixing cup
with drinking  syringe  Norvir oral  with lid Jista’ jkollok bzonn aktar minn qartas 1 ghal kull
water, infant powder doza. Tecekkia t-tikketta tal- krizzioni fua il-
formula, or packet(s) Ja t-tikketta tal-preskrizzjoni tuq
chocolate milk kartuna jew ¢empel lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek jekk mintix cert. Jekk tehtieg aktar minn
Figura 1 gartas 1, irrepeti I-passi kollha b’kull gartas.
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Bl-uzu tas-siringa

Qabel tuza s-siringa ghad-dozagg, ahsel is-siringa
b’ilma shun u sapun tal-platti. Lahlahha u halliha
tinxef b’mod naturali.

i

t

Qari tal-iskala
a. Kull millilitru (mL) huwa muri bhala
numru b’linja kbira.
b. Kull 0.2 mL huwa muri bhala linja izghar
bejn in-numri.

I¢cekkja s-siringa gabel kull uzu

Ikollok bzonn tuza siringa gdida jekk:

e inti ma tistax tnaddaf is-siringa

e inti ma tistax taqra l-iskala

e inti ma tistax ic¢aqlaq il-planger

e is-siringa ghandha l-hsara jew qed tqattar

Pass 1. Imla s-siringa

a. Imbotta 1-planger kollu fis-siringa.

b. Poggi l-ponta tas-siringa fil-likwidu.

¢. Bil-mod igbed il-planger lura sal-marka ta’
10 mL fuq is-siringa (ara Figura 2).

Figura 2

Pass 2. Mexxi xi bziezaq lejn il-ponta tas-siringa

a. Zomm is-siringa bil-ponta thares ’il fuq.

b. Tektek is-siringa bl-id 1-ohra tieghek. Dan se
jmexxi xi bziezaq lejn il-ponta.

¢. Igbed il-planger ’l isfel. Oqghod attent li ma
tigbidx il-planger il-barra.

d. Tektek is-siringa mill-gdid. Dan se jghin biex
tkisser il-bziezaq u jigi zgurat li huma kollha fil-
ponta (ara Figura 3)

Figura 3
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Pass 3. Kejjel il-likwidu

a. Zomm is-siringa tipponta ’1 fugq.

b. Bil-mod imbotta I-planger sakemm il-quécata
tal-planger tasal sa 9.4 mL - b’hekk se tnehhi
kwalunkwe bziezaq mis-siringa (ara Figura 4).

Pass 4. Battal is-siringa

a. Imbotta l-planger bil-mod biex tbattal il-likwidu
mis-siringa fit-tazza tat-tahlit (ara Figura 5).

Pass 5. Ferra t-trab fit-tazza

a. Carat il-qartas biex tifthu.
b. Ferra t-trab kollu fit-tazza tat-tahlit.
¢. I¢cekja jekk il-gartas huwiex vojt

Oqghod attent li ma xxerridx xi trab barra mit-
tazza tat-tahlit (ara Figura 6).

Pass 6. Hallat it-trab u I-likwidu

a.Issika I-ghatu sew u kompli hawwad it-tazza tat-
tahlit bis-sahha ghal mill-inqas 90 sekonda
sakemm i¢-¢apep ikunu telqu kollha.

b. I¢cekkja ghal kwalunkwe capep ta’ trab. Jekk
ghad hemm capep, kompli hawwad sakemm ikunu
telqu kollha.

¢. ll-likwidu jista’ jidher imdardar - dan huwa
accettabli.

d. Halli I-likwidu joqghod ghal 10 minuti u hafna
mill-bziezaq se jisparixxu.

e. Int tista’ tara xi bziezaq zghar fil-wicc tal-
likwidu - dan huwa accettabli wkoll (ara Figura 7).



Figura 9

Figura 10
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Pass 7. Imla s-siringa

a. Imbotta l-planger kompletament fis-siringa.

b. Poggi l-ponta tas-siringa fil-qiegh tat-tazza tat-
tahlit.

¢. Bil-mod igbed il-planger lura sal-marka ta’

10 mL - ipprova tigbidx bziezaq fis-siringa (ara
Figura 8).

Pass 8. Nehhi kwalunkwe bziezaq

a. Zomm is-siringa bil-ponta thares ’il fuq.

b. Tektek is-siringa bl-id 1-ohra tieghek. Dan se
jmexxi kwalunkwe bziezaq sal-ponta.

¢. Igbed il-planger ’l isfel. Oqghod attent 1i ma
tigbidx il-planger il-barra.

d. Tektek is-siringa mill-gdid biex tkisser il-
bziezaq sabiex dawn ikunu kollha fil-ponta (ara
Figura 9).

e. Imbotta l-planger bil-mod sakemm tara ammont
zghir ta’ likwidu fil-ponta tas-siringa.

f. Jekk ikun hemm xi bziezaq tal-arja kbar, Zvojta
l-likwidu mis-siringa fit-tazza tat-tahlit u erga ibda
minn Pass 7.

Pass 9. Kejjel id-doza

a. I¢cekkja t-tikketta tal-preskrizzjoni fuq il-
kartuna ghad-doza f'mL. Jekk m’intix cert, kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

b. Ipponta s-siringa fit-tazza tat-tahlit u bil-mod
imbotta I-planger sal-mL korrett ghad-doza (ara
Figura 10).

¢. Jekk timbotta ’1 barra hafna likwidu, erga’ ibda
minn Pass 7. Oqghod attent li ma xxeridx likwidu
barra mit-tazza tat-tahlit.



Pass 10. Aghti I-medi¢ina lill-pazjent

a. Poggi l-ponta tas-siringa mal-parti ta’ gewwa tal-
haddejn tal-pazjent.

b. Imbotta l-planger bil-mod biex taghti id-doza
kollha (ara Figura 11).

¢. Aghti d-doza shiha lill-pazjent fi zmien saghtejn
wara li jinfetah il-gartas.

Figura 11

Pass 11. (Jekk ikun mehtieg)

Jekk ghandek bzonn tuza aktar minn qartas wiched,
irrepeti I-process mill-bidu.

Pass 12. Wara li tkun spiccéajt

a. Poggi 1-gartas vojt u xi medicina li jkun ghad-
fadal minn got-tazza tat-tahlit f’borza taz-zibel.

b. Nehhi l-planger mis-siringa.

¢. Ahsel is-siringa, 1-planger, t-tazza tat-tahlit u 1-
ghatu b’idejk f’ilma fitel u sapun tal-platti. Lahlah
bl-ilma u hallihom jinxfu b’mod naturali.
Tahsilhomx fil-magna tal-hasil tal-platti.

d. Ahsel u nixxef l-erja uzata biex thallat il-
medic¢ina.

Jekk tiehu Norvir aktar milli suppost

Jekk tiehu Norvir aktar milli sippost tista’ tesperjenza sensazzjoni ta’ tnemnim, titrix jew sensazzjoni

ta’ tingiz. Jekk tinduna li inti hadt aktar Norvir milli suppost, ikkuntatja lit-tabib tieghek jew lid-
Dipartiment tal-Ac¢¢identi u tal-Emergenza tal-eqreb sptar minnufih.

Jekk tinsa tiehu Norvir

Jekk tinsa tiehu doza, hu d-doza li tkun insejt tiehu mill-aktar fis possibbli. Jekk ikun kwazi wasal il-

hin biex tiehu d-doza li jmiss, hu d-doza li jmiss. M'ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull
doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Norvir
Tieqafx tiehu Norvir minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek, anke jekk tkun qgieghed thossok ahjar. Li

tiehu Norvir kif rakkomandat ghandu jaghtik 1-ahjar cans biex tittardja l-izvilupp ta’ rezistenza ghall-
medicini.
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4.

Effetti sekondarji possibli

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medicini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, Norvir jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
Barra minn hekk, 1-effetti sekondarji ta’ Norvir meta jintuza ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra, huma
dipendenti fuq dawn il-medicini I-ohra. Ghalhekk huwa importanti li inti taqra b’attenzjoni s-sezzjoni

dwar l-effetti sekondarji tal-Fuljetti ta’ Taghrif ipprovduti ma’ dawn il-medi¢ini l-ohra.

Komuni hafna: jistghu jaffetwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni

Komuni: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10 persuni

ugigh fil-parti ta’ fuq jew t’isfel tal-istonku

rimettar

dijarea (tista’ tkun severa)
thossok imdardar (nawsja)
fwawar, thoss is-shana

ugigh ta’ ras

sturdament

ugigh fil-grizmejn

soghla

stonku mdardar jew indigestjoni

reazzjonijiet allergici li jinkludu raxx fil-
gilda (jista’ jkun ahmar, imgabbez u bil-
hakk), nefha severa tal-gilda u tat-tessuti I-
ohra

ma tkunx tista’ torqod (nuqqas ta’ rqad)
ansjeta

zieda fil-livelli tal-kolesterol

zieda fil-livelli tat-trigliceridi

gotta

fsada fl-istonku

inflammazjoni tal-fwied u sfurija tal-gilda
jew l-abjad tal-ghajnejn

zieda fl-awrina

tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
accessjonijiet

livelli baxxi ta’ plejtlits fid-demm

ghatx (deidratazzjoni)

mestrwazzjoni esagerata

sensazzjoni ta’ tnemnim jew tirzih fl-idejn,
fis-sagajn jew madwar ix-xofftejn u I-halq
thossok dghajjef/ghajjien

toghma hazina fil-halq

hsara fin-nervituri li tista" tikkawza
dghjufija jew ugigh

hakk

raxx

ugigh fil-gogi u ugigh fid-dahar

gass
telf ta” aptit

ul¢eri fil-halq

wegghat fil-muskoli (ugigh), sensittivita
jew dghjufija

deni

tnaqqis fil-piz

rizultati tat-testijiet tal-laboratorju:
tibdil fir-rizultati tat-testijiet tad-demm
(bhal kimika tad-demm u ghadd ta’ ¢elluli
fid-demm)

konfuzjoni

diffikulta biex toqghod attent

hass hazin

vista mcajpra

netha fl-idejn u fis-saqajn

pressjoni gholja

pressjoni baxxa u thossok sturdut meta
tqum bil-wieqfa

kesha fl-idejn u fis-saqajn

akne

Mhux komuni: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 100 persuna

Rari: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna

attakk ta’ qalb
dijabete
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. reazzjonijiet fil-gilda severi jew li jpoggu I- o reazzjoni allergika serja (anafilassi)
hajja fil-periklu, inkluzi bziezaq (is- o livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm
sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi
tossika tal-epidermide)

Mhux maghruf: ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
o gebel fil-kliewi.

Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok imdardar, jekk qed tirremetti, jew ghandek ugigh fl-istonku, ghax
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ inffammazzjoni tal-frixa. Ghid lit-tabib tieghek ukoll jekk tesperjenza
ugigh fil-gogi, wegghat u ugigh (specjalment tal-genbejn, tal-irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta biex
ticcaqlaq, ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ nekrosi tal-ghadam. Ara ukoll sezzjoni 2 X'ghandek tkun taf
gabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiechdu Norvir.

F'pazjenti li jbatu mill-emofilja tip A u B, kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm waqt li kienu

geghdin jiehdu dan it-trattament jew impeditur tal-protease ichor. Jekk jigrilek hekk, fittex
immedjatament il-parir tat-tabib tieghek.

Testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied, epatite (inffammazzjoni tal-fwied) u rarament suffejra, gew
irrappurtati f'pazjenti li jiechdu Norvir. Xi nies kellhom mard iehor jew kienu geghdin jichdu medic¢ini
ohra. Persuni li jbatu minn mard tal-fwied jew mill-epatite jista’ jkollhom aggravar tal-mard tal-fwied.

Kien hemm rapporti ta’ ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, partikolarment meta jkunu
geghdin jittiechdu prodotti medicinali biex jitbaxxa I-livell tal-kolosterol, flimkien ma’ terapija
antiretrovirali, inkluzi impedituri tal-protease u analogi ta’ nukleoside. F’okkazjonijiet rari dawn id-
disturbi fil-muskoli kienu ta’ natura serja (rabdomijolisi). F’kaz ta’ ugigh fil-muskoli, sensittivita,
dghjufija, bughawwieg li ma tafx minn fejn gejjin jew li jkunu kontinwi, waqqaf il-medicina,
ikkuntattja lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jew mur id-Dipartiment tal-A¢¢identi u 1-
Emergenza tal-eqreb sptar.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli, jekk wara li tkun hadt Norvir inti thoss xi sintomi li
jissugerixxu reazzjoni allergika bhal raxx, urtikarja jew diffikultajiet biex tiehu n-nifs.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmija fdan il-fuljett, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew lid-Dipartiment tal-
Accidenti u tal-Emergenza, jew jekk hu kaz ta’ urgenza sejjah ghajnuna medika
immedjatament.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Norvir

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax Norvir trab ghal suspensjoni orali wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-qartas u I-kartuna.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Norvir trab ghal suspensjoni orali ghandhu jinhazen f’temperatura taht 30°C.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li t-trab mhuwiex ta’ lewn beige/isfar car ghal isfar.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Norvir

- Is-sustanza attiva hi ritonavir. Kull qartas ta’ Norvir fih 100 mg ritonavir.
- Is-sustanzi l-ohra huma copovidone; sorbitone laurate; silica, colloidal anidru.

Kif jidher Norvir u I-kontenut tal-pakkett

Norvir trab ghal suspensjoni orali jigi fi qratas individwali li flhom 100 mg ritonavir. 30 qartas huma
ippakkjati go kartuna flimkien ma’ tazza tat-tahlit wahda u 2 siringi ghal dozagg orali.

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Norvir huwa fornut ukoll bhala pillola miksija b’rita 1i fiha 100 mg ritonavir.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, I1-Germanja.
Manifatturi

Aesica Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, il-Germanja
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, 1-Olanda

AbbVie S.r.l., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), 1-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
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Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett bil-<Braille>, b’<tipa kbira> jew f"<format awdjo>, jekk
joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Norvir 100 mg pilloli miksija b’rita
ritonavir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik jew ghat-tifel jew tifla tieghek.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’

taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Norvir u ghalxiex jintuza

X'ghandek tkun taf gabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir
Kif ghandek tichu Norvir

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Norvir

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ANE o e

1. X’inhu Norvir u ghalxiex jintuza

Norvir fih is-sustanza attiva ritonavir. Norvir huwa impeditur tal-protease uzat flimkien ma’ medicini
ohra kontra I-HIV (antiretrovirali) bhala booster (sustanza li zzid 1-effett farmakokinetiku) biex
jikkontrolla I-infezzjoni tal-HIV tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek 1-ahjar kombinazzjoni
ta’ medic¢ini ghalik. Bhala sustanza li zzid I-effett, Norvir ma jittrattax direttament 1-HIV tieghek, izda
jzid il-livelli ta’ impedituri tal-protease ohra fid-demm biex itejjeb 1-effett taghhom halli jikkontrollaw
I-infezzjoni tal-HIV tieghek.

Norvir jintuza fit-tfal li ghandhom sentejn jew aktar, fl-adolexxenti u fl-adulti li huma infettati bl-HIV,
il-virus li jikkawza 1-AIDS.

2 X'ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir

Tihux Norvir

- jekk inti allergiku ghal ritonavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ Norvir (ara sezzjoni 6).

- jekk inti ghandek mard serju tal-fwied.

- jekk bhalissa gieghed tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:

- astemizole jew terfenadine (uzati b>’mod komuni biex jittrattaw sintomi ta’ allergija —
dawn il-medicini jistghu jigu akkwistati minghajr ricetta tat-tabib);

- amiodarone, bepridil, dronedarone, encainide, flecainide, propafenone, quinidine (uzati
sabiex jikkoregu tahbit irregolari tal-qalb);

- dihydroergotamine, ergotamine (uzati ghat-trattament tal-emigranja);

- ergonovine, methylergonovine (uzati biex iwaqqfu hrug eccessiv ta’ demm li jista’ jkun
hemm wara 1-hlas jew wara abort);

- clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam jew midazolam orali (mittiched
mill-halq) (uzati biex jghinuk torqod u/jew inaqqgsu l-ansjeta);
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- clozapine, pimozide (uzati biex jittrattaw hsibijiet jew emozzjonijiet li mhumiex normali);
- quetiapine (uzat biex jittratta l-iskizofrenja, disturb bipolari u disturb depressiv magguri);
- lurasidone (uzat biex jittratta d-depressjoni);

- ranolazine (uzat biex jittratta ugigh kroniku fis-sider [angina]);

- pethidine, propoxyphene (uzati biex itaffu l-ugigh);

- cisapride (uzat biex itaffi certi problemi fl-istonku);

- simvastatin, lovastatin (uzati biex inaqqsu l-kolesterol fid-demm);

- neratinib (uzat biex jittratta kancer tas-sider);

- lomitapide (uzat biex inaqqas il-kolesterol fid-demm);

- alfuzosin (uzati biex jittrattaw it-tkabbir tal-glandola tal-prostata);

- fusidic acid (uzat biex jittratta infezzjonijiet bil-batterji);

- sildenafil jekk int tbati minn marda tal-pulmun li tissejjah pressjoni gholja fl-arter;ji
pulmonari li tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs. Pazjenti li m'ghandhomx din il-marda
jistghu juzaw sildenafil ghall-impotenza (disfunzjoni erettili) taht is-supervizjoni tat-tabib
taghhom (ara s-sezzjoni dwar Medi¢ini ohra u Norvir);

- avanafil jew vardenafil (uzati biex jittrattaw disfunzjoni erettili);

- colchicine (uzat biex jittratta I-gotta) jekk ghandek problemi fil-kliewi u/jew fil-fwied (ara
s-sezzjoni dwar Medi¢ini ohra u Norvir);

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) peress li dan jista’ jwaqqaf lil
Norvir milli jahdem kif suppost. St John’s wort jintuza spiss f’medi¢ini mill-hxejjex li
tista’ tixtri minghajr ricetta.

Jekk prezentament inti gieghed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini, stagsi lit-tabib tieghek dwar
jekk tistax tagleb fuq medicina ohra wagqt li inti gieghed tichu Norvir.

Agra ukoll il-lista ta’ medicini taht ‘Medi¢ini ohra u Norvir’ ghall-uzu flimkien ma’ ¢erti medicini
ohra li jehtiegu attenzjoni specjali.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Norvir.
Informazzjoni Importanti

- Jekk Norvir jittiehed flimkien ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, huwa mportanti li taqra wkoll
b’attenzjoni il-fuljetti ta’ taghrif li jigu ma’ dawn il-medicini l-ohra. Jista’ jaghti 1-kas li jkun
hemm informazzjoni addizzjonali f"dawn il-fuljetti ta’ taghrif dwar sitwazzjonijiet fejn Norvir
ghandu jigi evitat. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar Norvir (ritonavir) jew fuq il-medicini 1-
ohra preskritti, jekk joghogbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Norvir mhuwiex fejgan ghall-infezzjoni tal-HIV jew 1-AIDS.

- Persuni li jkunu qeghdin jiehdu Norvir xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor
assocjat mal-infezzjoni tal-HIV jew 1-AIDS. Ghalhekk huwa importanti li int tibqa’ taht is-
supervizjoni tat-tabib tieghek wagqt li tkun gieghed tiehu Norvir.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int ghandek/kellek:

- Storja ta’ mard tal-fwied.

- Epatite B jew C u gieghed jigi ttrattat b'tahlita ta’ sustanzi antiretrovirali, peress li int tinsab
f'riskju akbar ta’ reazzjoni avversa severa li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajtek minhabba 1-effett
fuq il-fwied. Jista' jkun hemm bzonn li jsiru testijiet tad-demm b’mod regolari biex jigi ¢¢ekkjat
li I-fwied tieghek qgieghed jahdem tajjeb.

- Emofilja, peress li kien hemm rapporti ta’ zieda fil-hrug ta’ demm f’pazjenti li jbatu mill-
emofilja u li geghdin jiehdu din it-tip ta’ medic¢ina (impedituri tal-protease). Ir-raguni ta’ dan
ghadu mhux maghruf. Jista’ jkollok bzonn medic¢ina addizzjonali biex tghin lid-demm jaghqgad
(fattur VIII), sabiex tikkontrolla kwalinkwe hrug ta’ demm.
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Disfunzjoni erettili, peress li I-medic¢ini uzati ghat-trattament tad-disfunzjoni erettili jistghu
jikkawzaw pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul

Dijabete, peress li f'kaz ta’ xi pazjenti li kienu geghdin jiehdu l-impedituri tal-protease, kien
hemm rapporti ta’ kazijiet fejn id-dijabete marret ghall-aghar jew fejn zviluppat id-dijabete
(dijabete mellitus).

Marda tal-kliewi (renali), peress li t-tabib tieghek jista’ jkun li jkollu bzonn jic¢ekkja id-doza
tal-medicini l-ohra (bhal impedituri tal-protease).

Ghid lit-tabib tieghek jekk int jkollok:

Dijarea jew rimettar li mhux gieghed imur ‘il quddiem (persistenti), ghaliex dan jista’ jnaqqas
kemm jahdmu tajjeb il-medi¢ini li inti qieghed tiehu.

Dardir (nawsja), rimettar jew jekk ghandek ugigh fl-istonku, ghax dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ inffammazzjoni tal-frixa (pankreatite). Xi pazjenti li jiechdu Norvir jistghu jizviluppaw
problemi severi fil-frixa. Ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk dan japplika
ghalik.

Sintomi ta’ infezzjoni — gharraf lit-tabib tieghek immedjatament. Xi pazjenti li ghandhom I-
infezzjoni tal-HIV fi stadju avvanzat (AIDS) 1i mbaghad jibdew trattament kontra I-HIV jistghu

jizviluppaw is-sintomi ta’ infezzjonijiet li huma kellhom fil-passat anke jekk ma kienux jafu li

kellhom dawn l-infezzjonijiet. Huwa mahsub li dan jigri minhabba 1-fatt li r-rispons immuni tal-
gisem jitjieb u jghin lill-gisem biex jiggieled dawn l-infezzjonijiet.

Barra infezzjonijiet opportunistici, jista’ ikun hemm ukoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li
ssehh meta is-sistema immuni tattakka tessuti f'sahhithom tal-gisem) wara li tibda tiehu
medic¢ini ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu
hafna xhur wara li jkun inbeda it-trattament. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi
ohra bhal dghjufija fil-muskoli, dghjufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn imbghad timxi ’1 fuq lejn
it-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita, jekk joghgbok gharraf minnufih lit-
tabib tieghek sabiex tfittex trattament mehtieg.

Ebusija fil-gogi, wegghat u ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, tal-irkoppa u tal-ispalla) u
diffikulta biex ticcaqglaq, ghid lit-tabib tieghek ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ problema li tista’
teqred 1-ghadam (nekrosi tal-ghadam). Xi pazjenti li jiehdu numru ta’ medicini antiretrovirali
jistghu jizviluppaw din il-marda.

Ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, specjalment flimkien ma’ terapija antiretrovirali
li tinkludi impedituri tal-protease u analogi ta’ nukleoside. F’kazijiet rari, dawn id-disturbi fil-
muskoli kienu serji (Ara sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli).

normali. Xi pazjenti li jkunu qed jiehdu Norvir jista’ jkollhom tibdil fl-elettrokardjogramm
(ECG). Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek xi difett fil-qalb jew difett fis-sistema li
tikkontrolla r-rittmu tat-tahbit tal-qalb.

Jekk ghandek xi diffikultajiet ohra relatati mas-sahha, iddiskutihom mat-tabib tieghek mill-aktar
fis possibbli.

Tfal u adolexxenti

Norvir mhuwiex rakkomandat fi tfal ta’ taht is-sentejn.

Medicini ohra u Norvir

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li jigu akkwistati minghajr ricetta tat-tabib. Hemm xi medicini li inti assolutament ma
tistax tiehu ma’ Norvir. Dawn huma mnizzla qabel fis-sezzjoni 2, taht ‘Tihux Norvir’. Hemm
medicini ohra li jistghu jintuzaw biss f’¢erti Cirkostanzi kif deskritt hawn taht.

It-twissijiet 1i gejjin jistghu japplikaw ukoll meta Norvir jintuza bhala booster (sustanza li zzid 1-effett
farmakokinetiku) flimkien ma’ medicini ohra.
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Jekk int gieghed tiehu xi wahda mill-medic¢ini mnizzla hawn taht, ghid lit-tabib tieghek, ghax
hemm bzonn li tittieched attenzjoni spe¢jali.

- Sildenafil jew tadalafil ghall-impotenza (disfunzjoni erettili).
Jista’ jkun hemm il-htiega li tigi mnaqqsa d-doza u/jew il-frekwenza tal-uzu ta’ dawn il-

medicini biex tigi evitata pressjoni baxxa hafna u erezzjoni fit-tul. M'ghandekx tiehu Norvir ma’
sildenafil jekk inti tbati minn pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (ara wkoll sezzjoni 2.
X'ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Norvir). Ghid lit-tabib

tieghek jekk inti qed tiehu tadalafil ghal pressjoni gholja fl-arterji pulmonari.

- Colchicine (ghall-gotta) peress li Norvir jista’ jgholli I-livelli ta’ din il-medi¢ina fid-demm.

M’ ghandekx tiechu Norvir ma’ colchicine jekk ghandek problemi fil-kliewi w/jew fil-fwied (ara
wkoll is-sezzjoni ‘Tihux Norvir’ hawn fuq).

- Digoxin (medicina ghall-galb). Jista’ jkun li t-tabib tieghek ikollu bzonn jaggusta d-doza ta’
digoxin u jzommok taht 1-osservazzjoni tieghu waqt li inti tkun gieghed tiehu digoxin u Norvir,
biex tevita li jkollok problemi tal-qalb.

- Kontracettivi li fihom l-ormoni li fihom ethinyl oestradiol ghax Norvir jista’ jnaqqas 1-
effettivita ta’ dawn il-medi¢ini. Huwa rakkomandat 1i minflok jintuza kondom jew metodu ichor
ta’ kontracezzjoni li ma fihx ormoni. Jista’ jkun ukoll li tinnota hrug ta’ demm irregolari mill-
guf jekk inti tiehu dan it-tip ta’ kontracettiv li fih l-ormoni flimkien ma’ Norvir.

- Atorvastatin jew rosuvastatin (ghall-kolesterol gholi) ghax Norvir jista’ jzid il-livelli fid-
demm ta’ dawn il-medi¢ini. Tkellem mat-tabib tieghek qabel tiehu medic¢ini li jnaqqsu 1-
kolesterol flimkien ma’ Norvir (ara ukoll ‘Tihux Norvir’ hawn fuq).

- Sterojdi (ez. dexamethasone, fluticasone propionate, prednisolone, triamcinolone) ghax Norvir
jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ dawn il-medi¢ini li jista’ jwassal ghas-sindrome ta’ Cushing
(Cushing’s syndrome) (zvilupp ta’ wic¢¢ tond) u jnaqqas il-produzzjoni tal-ormon cortisol. Jista’
jkun li t-tabib tieghek ikun irid inaqqaslek id-doza tal-isterojd jew jimmonitorja 1-effetti
sekondarji tieghek aktar mill-qrib.

- Trazodone (medic¢ina ghad-depressjoni) ghax jistghu jsehhu effetti mhux mixtieqa, bhal nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u hass hazin meta dan jittiched flimkien ma’ Norvir.

- Rifampicin (uzati ghat-tuberkulosi) ghax tista’ tigi kkawzata hsara serja fil-fwied meta jittichdu
flimkien ma’ Norvir.

- Bosentan, riociguat (uzat ghall-pressjoni gholja fl-arterji pulmonari) ghax Norvir jista’ jzid il-
livelli ta” dawn il-medicini fid-demm.

Hemm medic¢ini li ma jistghux jithalltu flimkien ma’ Norvir ghax l-effetti taghhom jistghu jizdiedu
jew jongsu meta dawn jittiehdu flimkien. F’xi kazijiet, it-tabib tieghek ikollu bzonn jaghmillek certi
testijiet, ibiddel id-doza jew jimmonitorjak b’mod regolari. Din hi r-raguni ghaliex inti ghandek tghid
lit-tabib tieghek jekk int qieghed tiehu xi medicini, inkluzi dawk li xtrajt inti stess minghajr ricetta tat-
tabib jew prodotti mill-hxejjex, izda hu partikolarment importanti li ssemmi dawn:

- amfetamina jew derivattivi tal-amfetamina;

- antibijoti¢i (ez. erythromycin, clarithromycin, rifabutin);

- trattamenti kontra l-kancer (ez. abemaciclib, afatinib, apalutamide, ceritinib, encorafenib,
dasatinib, ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristine, vinblastine);

- medicini uzati ghat-trattament ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (ez. fostamatinib);

- medicini kontra I-koagulazzjoni tad-demm (ez. dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar, warfarin);

- antidepressanti (ez. amitriptyline, desipramine, fluoxetine, imipramine, nefazadone,
nortriptyline, paroxetine, sertraline, trazodone);

- medicini kontra I-fungi (ez. ketoconazole, itraconazole);

- antistamini (ez. loratidine, fexofenadine);

- medicini antiretrovirali, inkluzi impedituri tal-protease tal-HIV (atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, tipranavir), impedituri non-nucleoside reverse transcriptase
(NNRTI), u ohrajn (maraviroc, raltegravir);

- medic¢ina kontra t-tuberkulosi (bedaquiline u delamanid);
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- medic¢ina antivirali uzata biex tittratta infezzjoni kronika tal-virus tal-epatite C (HCV - hepatitis
C virus) fl-adulti (ez. glecaprevir/pibrentasvir u simeprevir);

- medicina kontra l-ansjeta, buspirone;

- medic¢ina kontra l-azzma, theophylline, salmeterol;

- atovaquone, medic¢ina uzata ghat-trattament ta’ ¢ertu tip ta’ pnewmonja u malarja;

- buprenorphine, medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ ugigh kroniku;

- bupropion, medic¢ina uzata biex tghinek tieqaf tpejjep;

- medicini ghall-epilessija (ez. carbamazepine, divalproex, lamotrigine, phenytoin);

- medicini ghall-galb (ez. disopyramide, mexiletine u antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju bhal
amlodipine, diltiazem u nifedipine);

- medicini li jahdmu fuq is-sistema immuni (ez. cyclosporine, tacrolimus, everolimus);

- levothyroxine (jintuza biex jittratta problemi tat-tirojde);

- morfina u medic¢ini simili ghall-morfina uzati ghat-trattament ta’ ugigh kbir hafna (ez.
methadone, fentanyl);

- pilloli 1i jghinuk torqod (ez. alprazolam, zolpidem) kif ukoll midazolam li tinghata permezz ta’

injezzjoni;
- kalmanti (ez. haloperidol, risperidone, thioridazine);
- colchicine, trattament ghall-gotta.

Hemm xi medicini i inti assolutament ma tistax tethodhom ma’ Norvir. Dawn huma mnizzla aktar il
fuq fis-sezzjoni 2, taht ‘Tihux Norvir’.

Meta tiehu Norvir ma’ ikel u xorb
[-pilloli Norvir ghandhom jittiehdu mal-ikel.
Tqala u treddigh

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, huwa importanti
hafna li titlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Hemm ammont kbir ta’ informazzjoni dwar 1-uzu ta’ ritonavir (is-sustanza attiva f"Norvir) waqt it-
tqala. B’'mod generali, nisa tqal inghataw ritonavir wara l-ewwel tliet xhur tat-tqala bhala booster

(sustanza li zzid 1-effett farmakokinetiku), flimkien ma’ impedituri ohra tal-protease. Norvir ma
deherx i jzid i¢-Cans ta’ zvilupp ta’ difetti tat-twelid meta pparagunat mal-popolazzjoni generali.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f'nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Norvir jista’ jikkawza sturdament. Jekk inti tkun affetwat, issuqx u thaddimx magni.

Norvir fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment *hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Norvir

Dejjem ghandek tichu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Hu din il-medic¢ina darba jew darbtejn f*gurnata

kuljum mal-ikel.
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Huwa importanti li l-pilloli Norvir jinbelghu shah u ma jigux mimghuda, mkissra jew mghaffga.

Id-doza rakkomandata ta’ Norvir hija:

. Norvir jintuza biex izid l-effetti ta’ ¢erti medic¢ini ohra kontra 1-HIV. Id-doza tipika ghall-adulti
hija ta’ pillola 1 darba jew darbtejn kuljum sa 2 pilloli darba kuljum. Ghal aktar
rakkomandazzjonijiet fid-dettal dwar id-dozagg, inkluz id-dozagg ghat-tfal, ara 1-Fuljett ta’
Taghrif tal-medic¢ini kontra I-HIV li Norvir ikun gieghed jinghata maghhom.

It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar id-dozagg li inti ghandek tiehu.

Norvir ghandu jittiched kuljum biex jghin biex jigi kkontrollat I-HIV, u dan irrispettivament minn
kemm inti thossok ahjar. Jekk xi effett sekondarju gieghed izommok milli tiehu Norvir, ghid lit-tabib
tieghek minnufih. Wagqt episodji ta’ dijarea, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li hemm bzonn ta’ aktar
monitoragg.

Dejjem zomm bizzejjed Norvir biex inti gatt ma tispicca minghajru. Meta tivjagga jew ikollok bzonn
tmur I-isptar, kun cert li inti ghandek Norvir bizzejjed biex iservik sakemm inti tkun tista’ takkwista
provvista gdida.

Jekk tiehu Norvir aktar milli suppost

Jekk tiehu Norvir aktar milli sippost tista’ tesperjenza sensazzjoni ta’ tnemnim, titrix jew sensazzjoni

ta’ tingiz. Jekk tinduna li inti hadt aktar Norvir milli suppost, ikkuntatja lit-tabib tieghek jew lid-
Dipartiment tal-Ac¢c¢identi u tal-Emergenza tal-eqreb sptar minnufih.

JekKk tinsa tiehu Norvir

Jekk tinsa tichu doza, hu d-doza li tkun insejt tichu mill-aktar fis possibbli. Jekk ikun kwazi wasal il-
hin biex tiehu d-doza li jmiss, hu d-doza li jmiss. M'ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull
doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Norvir

Tieqgafx tiehu Norvir minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek, anke jekk tkun qieghed thossok ahjar. Li
tiehu Norvir kif rakkomandat ghandu jaghtik l-ahjar ¢ans biex tittardja l-izvilupp ta’ rezistenza ghall-
medicini.

4. Effetti sekondarji possibli

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u Il-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medic¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, Norvir jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
Barra minn hekk, 1-effetti sekondarji ta’ Norvir meta jintuza ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra, huma
dipendenti fuq dawn il-medicini I-ohra. Ghalhekk huwa importanti li inti taqra b’attenzjoni s-sezzjoni

dwar l-effetti sekondarji tal-Fuljetti ta’ Taghrif ipprovduti ma’ dawn il-medicini 1-ohra.
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Komuni hafna: jistghu jaffetwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni

. ugigh fil-parti ta’ fuq jew t’isfel tal-istonku e

rimettar .
dijarea (tista’ tkun severa) o
thossok imdardar (nawsja) o
fwawar, thoss is-shana

ugigh ta’ ras

sturdament

ugigh fil-grizmejn

soghla

stonku mdardar jew indigestjoni

Komuni: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10 persuni

. reazzjonijiet allergi¢i li jinkludu raxx fil-
gilda (jista’ jkun ahmar, imgabbez u bil-
hakk), nefha severa tal-gilda u tat-tessuti I-
ohra

ma tkunx tista’ torqod (nuqqas ta’ rqad)
ansjeta

zieda fil-livelli tal-kolesterol o
zieda fil-livelli tat-trigliceridi o
gotta

fsada fl-istonku

infjammazjoni tal-fwied u sfurija tal-gilda
jew l-abjad tal-ghajnejn

zieda fl-awrina

tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
accessjonijiet

livelli baxxi ta’ plejtlits fid-demm

ghatx (deidratazzjoni)

mestrwazzjoni esagerata

sensazzjoni ta’ tnemnim jew tirzih fl-idejn,
fis-saqajn jew madwar ix-xofftejn u I-halq
thossok dghajjef/ghajjien

toghma hazina fil-halq

hsara fin-nervituri li tista’ tikkawza
dghjufija jew ugigh

hakk

raxx

ugigh fil-gogi u ugigh fid-dahar

gass
telf ta’ aptit

ulceri fil-halq

wegghat fil-muskoli (ugigh), sensittivita
jew dghjufija

deni

tnaqqis fil-piz

rizultati tat-testijiet tal-laboratorju:
tibdil fir-rizultati tat-testijiet tad-demm
(bhal kimika tad-demm u ghadd ta’ ¢elluli
fid-demm)

konfuzjoni

diffikulta biex toqghod attent

hass hazin

vista mcajpra

netha fl-idejn u fis-saqajn

pressjoni gholja

pressjoni baxxa u thossok sturdut meta
tqum bil-wieqfa

kesha fl-idejn u fis-saqajn

akne

Mhux komuni: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 100 persuna

attakk ta’ qalb o
. dijabete

Rari: jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna

. reazzjonijiet fil-gilda severi jew li jpoggu l-
hajja fil-periklu, inkluzi bziezaq (is- o
sindrome ta’ Stevens Johnson, nekrolisi
tossika tal-epidermide)

insuffi¢jenza tal-kliewi

reazzjoni allergika serja (anafilassi)
livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

. gebel fil-kliewi.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok imdardar, jekk ged tirremetti, jew ghandek ugigh fl-istonku, ghax
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infjammazzjoni tal-frixa. Ghid lit-tabib tieghek ukoll jekk tesperjenza
ugigh fil-gogi, wegghat u ugigh (spe¢jalment tal-genbejn, tal-irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta biex
ticcaqlaq, ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ nekrosi tal-ghadam. Ara ukoll sezzjoni 2 X'ghandek tkun taf
gabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiechdu Norvir.

F'pazjenti li jbatu mill-emofilja tip A u B, kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm waqt li kienu

geghdin jiehdu dan it-trattament jew impeditur tal-protease ichor. Jekk jigrilek hekk, fittex
immedjatament il-parir tat-tabib tieghek.

Testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied, epatite (infjammazzjoni tal-fwied) u rarament suffejra, gew
irrappurtati f'pazjenti li jiechdu Norvir. Xi nies kellhom mard iehor jew kienu geghdin jichdu medic¢ini
ohra. Persuni li jbatu minn mard tal-fwied jew mill-epatite jista’ jkollhom aggravar tal-mard tal-fwied.

Kien hemm rapporti ta’ ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, partikolarment meta jkunu
geghdin jittiehdu prodotti medicinali biex jitbaxxa l-livell tal-kolosterol, flimkien ma’ terapija
antiretrovirali, inkluzi impedituri tal-protease u analogi ta’ nukleoside. F’okkazjonijiet rari dawn id-
disturbi fil-muskoli kienu ta’ natura serja (rabdomijolisi). F’kaz ta’ ugigh fil-muskoli, sensittivita,
dghjufija, bughawwieg 1i ma tafx minn fejn gejjin jew li jkunu kontinwi, waqqaf il-medicina,
ikkuntattja lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jew mur id-Dipartiment tal-Aé¢identi u 1-
Emergenza tal-eqreb sptar.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli, jekk wara li tkun hadt Norvir inti thoss xi sintomi li
jissugerixxu reazzjoni allergika bhal raxx, urtikarja jew diffikultajiet biex tichu n-nifs.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmija fdan il-fuljett, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jew lid-Dipartiment tal-
Accidenti u tal-Emergenza, jew jekk hu kaz ta’ urgenza sejjah ghajnuna medika
immedjatament.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Norvir

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintahaqx mit-tfal.

Tuzax Norvir wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta. Id-Data ta’ meta tiskadi tirreferi
ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m'ghandhiex bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna. Ahzen fil-
flixkun originali biex tilga’ mill-umdita.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota bidla fil-kulur.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li

m'ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
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X’fih Norvir
- Is-sustanza attiva hi ritonavir. Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ritonavir.

- Is-sustanzi l-ohra tal-pillola huma: copovidone, sorbitan laurate, calcium hydrogen phosphate
anidru, colloidal anhydrous silica, sodium stearyl fumarate.

- Il-kisja b’rita tal-pillola hija maghmula minn: hypromellose, titanium dioxide, macrogols,
hydroxypropyl cellulose, tale, colloidal silica anidru, polysorbate 80.

Kif jidher Norvir u I-kontenut tal-pakkett

[l-pilloli miksija b’rita Norvir huma bojod bil-kodi¢i “NK” imnaqqgxa fihom fuq naha wahda.
Hemm disponibbli tliet dagsijiet ta’ pakketti ghall-pilloli Norvir:

- Flixkun wiehed ta’ 30 pillola

- Flixkun wiehed ta’ 60 pillola

- Pakketti multipli li fihom 3 fliexken 1i kull wiehed fih 30 pillola miksija b’rita (90 pillola).
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Norvir huwa fornut ukoll bhala trab ghal suspensjoni orali li fih 100 mg ta’ ritonavir.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, I1-Germanja.
Manifattur:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.tr.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +349 1 384 0910

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

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

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

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.1.
Tel: +39 06 928921

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett bil-<Braille>, b’<tipa kbira> jew f’<format awdjo>, jekk
joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.
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