ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lopinawiru oraz 25 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wiasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg. tabletki powlekane

Biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane o $cietych krawedziach, z wyttoczonym napisem
"MLR4 'na jedne;j stronie tabletki i gtadkie po drugiej stronie, o0 wymiarach okoto 15,0 mm x 8,0 mm.

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg. tabletki powlekane

Biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane o $cietych krawedziach, z wyttoczonym napisem
"MLR3 'na jednej stronie tabletki i gtadkie po drugiej stronie, o wymiarach okoto 18,8 mm x 10,0 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lopinawir z rytonawirem w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest wskazany

w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV-1) u dorostych, mtodziezy

i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Wybor lopinawiru z rytonawirem do leczenia pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych uprzednio
inhibitorami proteazy, powinien opiera¢ si¢ na indywidualnych badaniach oporno$ci wirusa oraz
analizie prowadzonego w przeszlosci leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Lopinawir z rytonawirem powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen
HIV.

Tabletki lopinawiru z rytonawirem nalezy polyka¢ w calos$ci, nie nalezy ich zu¢, famac lub rozkruszac.



Dawkowanie

Dorosli i mtodziez

Zazwyczaj zalecana dawka lopinawiru z rytonawirem w postaci tabletek wynosi 400/100 mg (dwie
tabletki po 200/50 mg) podawane dwa razy na dobe, z jedzeniem lub bez jedzenia. U dorostych
pacjentow, gdy podczas leczenia konieczne jest podawanie pacjentowi leku raz na dobe, tabletki
lopinawiru z rytonawirem mozna stosowa¢ w dawce 800/200 mg (cztery tabletki po 200/50 mg) raz na
dobe, z jedzeniem lub be jedzenia. Podawanie produktu raz na dobg¢ nalezy ograniczy¢ tylko do
dorostych pacjentdow z bardzo matg liczbg mutacji opornych na inhibitor proteazy (PI) (tzn. mniej niz
3 mutacje oporne na PI zgodnie z wynikami badan klinicznych, pelna charakterystyka populacji patrz
punkt 5.1) oraz nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem stabszego utrzymywania si¢ zahamowania replikacji
wirusa (patrz punkt 5.1) oraz wiekszym ryzykiem wystapienia biegunki (patrz punkt 4.8) niz podczas
zalecanego zwykle dawkowania dwa razy na dobe.

Drzieci i mlodziez (w wieku 2 lat i powyzej)

Dawka tabletek lopinawiru z rytonawirem (400/100 mg dwa razy na dobg), stosowana u dorostych,
moze by¢ podana dzieciom o masie ciata 40 kg lub wickszej lub o powierzchni ciata (pc.)* wigkszej
niz 1,4 m*. Dawkowanie u dzieci o masie ciala mniejszej niz 40 kg lub o powierzchni ciata od 0,5 do
1,4 m?, ktore sg zdolne do polykania tabletek, patrz zalecenia dawkowania w tabeli ponizej. Na
podstawie aktualnie dostepnych danych, lopinawiru z rytonawirem nie nalezy stosowac raz na dobg u
dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1).

Przed zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem w dawce 100/25 mg w postaci tabletek, niemowleta
i mate dzieci nalezy oceni¢ pod katem zdolnosci do potknigcia tabletki. U niemowlat i matych dzieci,
ktoére nie sg w stanie potknac tabletek, nalezy sprawdzi¢ dostgpnos¢ bardziej odpowiednich postaci
farmaceutycznych zawierajacych lopinawir/rytonawir.

Tabela ponizej zawiera zalecenia dotyczace dawkowania tabletek lopinawiru z rytonawirem
100/25 mg, w zalezno$ci od masy i powierzchni ciala.

Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci w przypadku stosowania w skojarzeniu z
efawirenzem lub newirapina*
Masa (kg) Powierzchnia ciata (m?) Zalecana liczba tabletek
100/25 mg dwa razy na dobe
15 do 25 >0,5do<0,9 2 tabletki (200/50 mg)
>25do 35 >09do<1,4 3 tabletki(300/75 mg)
>35 >14 4 tabletki (400/100 mg)

* zalecenia dotyczace dawkowania w odniesieniu do masy ciata sg oparte na ograniczonych danych

Jesli jest to wygodniejsze dla pacjentéw, tabletki lopinawiru z rytonawirem 200/50 mg moga by¢
stosowane same lub w potaczeniu z tabletkami lopinawiru z rytonawirem 100/25 mg w celu osiggnaé
zalecanej dawki.

* Powierzchnig ciata (pc.) mozna obliczy¢ za pomocg nastgpujacego wzoru:
pe. (m?) = \ [wzrost (cm) x masa ciata (kg) / 3600]

Dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lopinawiru z rytonawirem
u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Leczenie skojarzone: efawirenz lub newirapina

Tabela ponizej zawiera zalecenia dotyczace dawkowania tabletek lopinawiru z rytonawirem

w zaleznosci od powierzchni ciata, gdy stosowany jest w skojarzeniu z efawirenzem lub newiraping
u dzieci.



Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w przypadku stosowania w skojarzeniu z efawirenzem
lub newiraping

Zalecane dawkowanie lopinawiru z rytonawirem (mg) dwa razy na

Powierzchnia ciata (m?) dobe. Wiasciwe dawkowanie mozna uzyskac stosujac tabletki

lopinawir/rytonawir w obu dostepnych dawkach — 100/25 mg i
200/50 mg*
>0,5do<0,8 200/50 mg
>0,8do<1,2 300/75 mg
>1,2do<14 400/100 mg
>14 500/125 mg

* Tabletek nie wolno zué, tamac lub rozkruszacé.

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentéw zakazonych HIV z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
obserwowano okoto 30% zwigkszenie AUC lopinawiru, ale nie oczekuje si¢, aby miato to znaczenie
kliniczne (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Lopinawiru z rytonawirem nie nalezy stosowac u tych pacjentow (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosé nerek

Klirens nerkowy lopinawiru i rytonawiru jest nieistotny i dlatego nie oczekuje si¢ zwickszenia ich
stezen w osoczu u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek. Lopinawir i rytonawir w znacznym stopniu
wigza si¢ z biatkami i dlatego jest mato prawdopodobne, Ze bedg w znacznym stopniu usunigte

z organizmu podczas hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

Cigza i okres po porodzie

. W okresie cigzy i po porodzie nie ma koniecznosci zmiany dawkowania lopinawiru
Z rytonawirem.
. Kobietom w cigzy nie zaleca si¢ podawania lopinawiru z rytonawirem raz na dobg ze wzgledu

na brak danych farmakokinetycznych i klinicznych.

Sposob podawania

Lopinawir z rytonawirem w postaci tabletek nalezy podawa¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac
w catos$ci, nie nalezy ich zu¢, tama¢ lub rozkruszaé. Tabletki lopinawiru z rytonawirem mozna
stosowac¢ z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezka niewydolnos$¢ watroby.

Produkt leczniczy Lopinavir/Ritnonavir Viatris zawiera lopinawir i rytonawir, ktore sa inhibitorami
izoenzymu CYP3A cytochromu P450. Lopinawiru z rytonawirem nie nalezy podawac jednoczes$nie

z lekami, ktorych klirens w znacznym stopniu zalezy od izoenzymu CYP3A, a podwyzszenie stezenia
tych lekow w osoczu moze spowodowac powazne i (lub) zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane. Do
lekow tych zalicza sig:



Grupa
farmakoterapeutyczna

Produkty lecznicze w
danej grupie

Uzasadnienie

Zwiekszenie stezenia jednocze$nie podawanego produktu leczniczego

Antagonista receptora
adrenergicznego o,

Alfuzosyna

Zwickszone stezenia alfuzosyny w osoczu
moga doprowadzi¢ do cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego. Jednoczesne
podawanie z alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwdtawicowe

Ranolazyna

Zwickszone stezenia ranolazyny w osoczu,
ktoére moga wzmagac potencjalne ciezkie

i (lub) zagrazajace zyciu dzialania (patrz
punkt 4.5).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron
Dronedaron

Zwickszone stezenia amiodaronu

i dronedaronu w osoczu. Z tego powodu,
zwigkszenie ryzyka zaburzen rytmu serca lub
innych cigzkich dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Antybiotyk

Kwas fusydowy

Zwickszone stezenia kwasu fusydowego

w osoczu. W zakazeniach dermatologicznych
jednoczesne podawanie z kwasem
fusydowym jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5).

Leki
przeciwnowotworowe

Neratynib

Zwigkszone st¢zenia neratynibu w
osoczu moga zwigkszy¢ potencjalne
ryzyko cigzkich i (lub) zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.5).

Wenetoklaks

Zwigkszone stgzenia wenetoklaksu

w osoczu. Zwigkszone ryzyko zespolu
rozpadu guza w momencie
rozpoczynania podawania dawki i
podczas fazy stopniowego zwigkszania
dawki (patrz punkt 4.5).

Leki przeciw dnie
moczanowe;j

Kolchicyna

Zwickszenie stezenia kolchicyny w osoczu.
Mozliwos¢ wystapienia ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych
u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
i (lub) watroby (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol, terfenadyna

Zwickszone stezenia astemizolu i
terfenadyny w osoczu. Z tego powodu
zwigkszenie ryzyka ciezkich zaburzen rytmu
serca wywolanych przez te produkty (patrz
punkt 4.5).

Leki przeciwpsychotyczne,
leki neuroleptyczne

Lurazydon

Zwigkszone stezenia lurazydonu w osoczu
moze zwigksza¢ potencjalne ryzyko cigzkich
i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan (patrz
punkt 4.5).

Pimozyd

Zwickszone stezenia pimozydu w osoczu.

Z tego powodu, zwigkszenie ryzyka ciezkich
zaburzen hematologicznych lub cigzkich
dziatan niepozadanych wywotanych przez
ten produkt.

Kwetiapina

Zwickszone stezenia kwetiapiny w osoczu,
co moze prowadzi¢ do $pigczki.
Roéwnoczesne podawanie kwetiapiny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).




Grupa

Produkty lecznicze w

Uzasadnienie

farmakoterapeutyczna danej grupie
Alkaloidy sporyszu Dihydroergotamina, Zwigkszone stezenia pochodnych sporyszu
ergonowina, w osoczu prowadzace do ostrego zatrucia
ergotamina, sporyszem, w tym skurczu naczyn
metyloergonowina i niedokrwienia (patrz punkt 4.5).
Lek pobudzajacy Cyzapryd Zwickszone stezenia cyzaprydu w osoczu.
perystaltyke Z tego powodu, zwiekszenie ryzyka ciezkich
zaburzen rytmu serca wywolanych przez ten
produkt (patrz punkt 4.5).
Leki dziatajace Elbaswir/grazoprewir Podwyzszone ryzyko zwigkszenia

bezposrednio na wirus
zapalenia watroby typu C

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) (patrz punkt 4.5).

Ombitaswir/parytaprewir
/rytonawir z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru

Zwigkszone stezenia parytaprewiru w
osoczu, a tym samym podwyzszenie
ryzyka zwigkszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (A1AT)
(patrz punkt 4.5).

Leki modyfikujace st¢zenie
lipidow we krwi

Inhibitory reduktazy HMG-
CoA

Inhibitor mikrosomalnego
biatka transportujacego
triglicerydy (MTTP)

Lowastatyna,
symwastatyna

Lomitapid

Zwigkszone stezenia symwastyny

i lowastatyny w osoczu. Z tego powodu,
zwiekszenie ryzyka miopatii, w tym
rabdomiolizy (patrz punkt 4.5).
Zwigkszone stezenie lomitapidu w osoczu
(patrz punkt 4.5).

Inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 (PDES)

Awanafil

Zwickszone stezenia awanafilu w osoczu
(patrz punkty 4.4 14.5).

Syldenafil

Przeciwwskazany wylacznie w przypadku,
gdy stosowany jest w leczeniu nadcisnienia
ptucnego (ang. pulmonary artery
hypertension, PAH). Zwickszone stezenia
syldenafilu w osoczu. Z tego powodu,
zwigkszenie mozliwo$ci wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
syldenafilu (do ktorych zalicza si¢
niedoci$nienie t¢tnicze i omdlenie).
Podawanie w skojarzeniu z syldenafilem

u pacjentéw z zaburzeniami erekcji, patrz
punkt 4.4 i punkt 4.5.

Wardenafil

Zwickszone stezenia wardenafilu w osoczu
(patrz punkty 4.4 14.5).

Leki uspokajajace, leki
nasenne

Podawany doustnie
midazolam, triazolam

Zwigkszone stezenia podawanego doustnie
midazolamu i triazolamu w osoczu. Z tego
powodu, zwigkszenie ryzyka skrajnej sedacji
i depresji oddechowej wywolanej przez te
$rodki.

Zachowanie ostroznosci podczas
pozajelitowego podawania midazolamu,
patrz punkt 4.5.




Grupa Produkty lecznicze w Uzasadnienie

farmakoterapeutyczna danej grupie
Zmniejszenie stezenia produktéw leczniczych zawierajacych lopinawir + rytonawir
Preparaty ziolowe Dziurawiec zwyczajny Preparaty ziolowe zawierajgce dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum) ze
wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezen

w osoczu i ostabienia dziatania klinicznego
lopinawiru i rytonawiru (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci ze wspolistniejgcymi schorzeniami

Niewydolno$¢ watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lopinawiru z rytonawirem u pacjentow

z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Lopinawir z rytonawirem jest przeciwwskazany

u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentow z przewlekltym
wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C, leczonych podawanymi w skojarzeniu lekami
przeciwretrowirusowymi, wystepuje zwigkszone ryzyko cigezkich i grozacych zgonem reakcji
niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednoczesnego leczenia przeciwwirusowego

z powodu zapalenia watroby typu B lub C nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednig informacja o
stosowanych produktach leczniczych.

U pacjentdw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, nieprawidtowo$ci czynno$ci watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego wystepuja czesciej i dlatego nalezy ich kontrolowa¢ zgodnie

z obowigzujagcymi schematami postgpowania. Jesli u pacjentow tych wystapia objawy nasilenia si¢
choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

U pacjentéw zakazonych wylacznie HIV-1 oraz u 0séb leczonych profilaktycznie po narazeniu juz po
7 dniach po rozpoczgciu leczenia lopinawirem z rytonawirem w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi notowano zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz wraz ze zwigkszonym
stezeniem bilirubiny lub bez takiego zwigkszenia st¢zenia. W niektdrych przypadkach zaburzenia
czynnoS$ci watroby byly powazne.

Przed rozpoczgciem leczenia lopinawirem z rytonawirem nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne, a podczas leczenia prowadzi¢ doktadng kontrole.

Niewydolno$¢ nerek

Klirens nerkowy lopinawiru i rytonawiru jest nieistotny i dlatego nie oczekuje si¢ zwigkszenia ich
stezen w osoczu u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Lopinawir i rytonawir w znacznym stopniu
wigza si¢ z biatkami i dlatego jest mato prawdopodobne, Zze bedg w znacznym stopniu usunigte

z organizmu podczas hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

Hemofilia

U pacjentéw z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami proteazy, informowano o wystgpowaniu
zwigkszonego krwawienia, w tym samoistnych wylewow krwi do skéry i do jam stawowych.
Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie zgloszonych
przypadkéw kontynuowano lub wznowiono leczenie inhibitorami proteazy, jesli uprzednio zostato
ono przerwane. Przypuszczalnie istnieje zwiazek przyczynowy, ale nie wyjasniono mechanizmu
dziatania. Pacjentow z hemofilig nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia zwigkszonego
krwawienia.



Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych lopinawirem z rytonaworem opisywano przypadki zapalenia trzustki,
wystepujacego takze u pacjentéw, u ktorych rozwingta si¢ hipertriglicerydemia. W wigkszos$ci tych
przypadkéw pacjenci przebyli w przesztosci zapalenie trzustki i (lub) byli rownoczesnie leczeni
innymi lekami, ktorych podawanie wigzano z zapaleniem trzustki. Znaczne zwickszenie stezenia
triglicerydow jest czynnikiem ryzyka wystgpienia zapalenia trzustki. U pacjentéw z zaawansowang
choroba wywotang przez HIV moze wystepowaé zwigkszone ryzyko podwyzszenia stgzenia
triglicerydow 1 wystapienia zapalenia trzustki.

W przypadku wystapienia objawow klinicznych (nudno$ci, wymioty, bole brzucha) lub
nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych (podwyzszona aktywno$¢ lipazy lub amylazy

w surowicy) nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia zapalenia trzustki. Pacjentow, u ktérych
wystapia te objawy przedmiotowe lub podmiotowe, nalezy zbadac, a jesli zapalenie trzustki zostanie
rozpoznane, zaprzesta¢ podawania lopinawiru z rytonawirem (patrz punkt 4.8).

Zapalny zespot rekonstytucji immunologiczne]

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, cART) wystapié¢
moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia cART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

W stanach rekonstytucji immunologicznej, informowano réwniez o wystgpieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby). Czas pojawienia si¢ tych zaburzen jest jednak bardziej zréznicowany i mogg one wystapic
wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowana choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych diugotrwalej ztozonej terapii przeciwretrowirusowej
(cART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach,
sztywnos¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu si¢.

Wydluzenie odstepu PR

Wykazano, ze lopinawir z rytonawirem powoduja u niektorych zdrowych dorostych oséb niewielkie
bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. U pacjentéw z podstawowa organiczng chorobg serca lub
stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami uktadu przewodzenia oraz u pacjentéw przyjmujacych leki

o stwierdzonym dziataniu wydtuzajacym odstep PR (takie jak werapamil lub atazanawir)
otrzymujacych lopinawir z rytonawirem w rzadkich przypadkach informowano o bloku
przedsionkowo-komorowym I1° lub III°. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania lopinawiru
z rytonawirem u tych pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow 1 glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby
i stylem zycia. W odniesieniu do lipidéw, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany te



wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stgzenia lipidéw i glukozy we
krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia
gospodarki ttuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wasciwy sposob.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Lopinavir/Ritonavir Viatris zawiera lopinawir i rytonawir, ktore sg inhibitorami izoenzymu CYP3A
cytochromu P450. Lopinavir/Ritonavir Viatris moze zwigkszac stgzenia w osoczu lekow, ktore sa
metabolizowane gléwnie z udziatem izoenzymu CYP3A. Takie zwigckszenie w osoczu stezen lekow
podawanych w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem moze nasila¢ lub wydhuzac ich dziatanie
lecznicze 1 dzialania niepozadane (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Silne inhibitory CYP3 A4, takie jak inhibitory proteazy, moga zwigkszac narazenie na bedakiline, co
potencjalnie moze zwickszac ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z bedakilina.

Z tego powodu nalezy unika¢ stosowania bedakiliny w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem. Jesli
jednak korzysci przewyzszaja ryzyko, nalezy zachowacé szczegdlng ostroznos¢ podajac bedakiling

w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem. Zaleca si¢ czestsze wykonywanie badan EKG oraz
oznaczania aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.5 oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego
bedakiliny).

Jednoczesne podawanie delamanidu z silnym inhibitorem CYP3A (takim jak lopinawir i rytonawir)
moze zwigkszac¢ narazenie na metabolit delamanidu, co wigzano z wydluzeniem odstepu QTc. Dlatego
tez, jesli uzna si¢ za konieczne jednoczesne podawanie delamanidu z lopinawirem i rytonawirem,
zaleca si¢ bardzo czgste badanie EKG przez caly okres leczenia delamanidem (patrz punkt 4.5 oraz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla delamanidu).

U pacjentéw leczonych kolchicyng i silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak rytonawir, informowano
0 wystgpowaniu zagrazajacych zyciu i powodujacych zgon interakcji lekow. Jednoczesne stosowanie
z kolchicyng jest przeciwwskazana u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz
punkt 4.5).

Podawanie lopinawiru z rytonawirem w skojarzeniu z:

- tadalafilem, wskazanym w leczeniu nadcisnienia plucnego, nie jest zalecane (patrz punkt 4.5);
- riocyguatem, nie jest wskazane (patrz punkt 4.5)

- worapaksarem, nie jest wskazane (patrz punkt 4.5)

- kwasem fusydowym w leczeniu zakazen kostno-stawowych nie jest zalecane (patrz punkt 4.5);
- salmeterolem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5);

- rywaroksabanem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania lopinawiru z rytonawirem w skojarzeniu z atorwastatyna. Jesli stosowanie
atorwastatyny jest bezwzglednie konieczne, nalezy podawa¢ najmniejsza mozliwg dawke
atorwastatyny i doktadnie monitorowac bezpieczenstwo stosowania. Nalezy takze zachowac
ostroznos$¢ i rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli lopinawir i rytonawir jest podawany jednoczes$nie

z rozuwastatyna. Jesli wskazane jest leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢ stosowanie
prawastatyny lub fluwastatyny (patrz punkt 4.5).

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc¢ przepisujac syldenafil lub tadalafil w celu leczenia zaburzen
erekcji pacjentom stosujacym lopinawir i rytonawir. W przypadku podawania w skojarzeniu
lopinawiru z rytonawirem z tymi produktami, nalezy oczekiwac znacznego zwigkszenia ich stezen, co
moze spowodowaé wystapienie zwigzanych z tym dziatan niepozadanych takich, jak obnizenie
ci$nienia tetniczego, omdlenie, zaburzenia widzenia i wydtuzenie czasu wzwodu (patrz punkt 4.5).
Jednoczesne stosowanie awanafilu lub wardenafilu z lopinawirem i rytonawirem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jednoczesne przyjmowanie z lopinawirem i rytonawirem
syldenafilu stosowanego w leczeniu nadci$nienia ptucnego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ przepisujac lopinawir z rytonawirem i leki, o ktérych
wiadomo, ze powoduja wydluzenie odstgpu QT takie, jak chlorfeniramina, chinidyna, erytromycyna,
klarytromycyna. Lopinawir z rytonawirem moze zwigkszac stezenie tych lekow, powodujac nasilenie
ich dziatan niepozadanych na serce. O dziataniach niepozadanych na serce informowano w badaniach
przedklinicznych lopinawiru i rytonawiru. Nie mozna zatem obecnie wykluczy¢ mozliwosci
wystapienia dziatan niepozadanych lopinawiru z rytonawirem na serce (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Nie zaleca si¢ podawania lopinawiru z rytonawirem w skojarzeniu z ryfampicyna. Ryfampicyna
stosowana jednoczes$nie z lopinawirem i rytonawirem powoduje znaczne zmniejszenie stg¢zenia
lopinawiru, co z kolei moze prowadzi¢ do istotnego ostabienia dziatania leczniczego lopinawiru.
Odpowiedni catkowity wplyw lopinawiru z rytonawirem na organizm mozna 0siggnaé stosujac
wyzszg dawke lopinawiru z rytonawirem, ale wiaze si¢ to z wigkszym ryzykiem toksycznego dzialania
na watrobe i uktad pokarmowy. Nalezy zatem unika¢ podawania w skojarzeniu, chyba zZe jest to
uznane za bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lopinawiru z rytonawirem i flutykazonu lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sg metabolizowane z udzialem izoenzymu CYP3 A4, takich jak
budezonid i triamcynolon, o ile spodziewane korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego
ryzyka uktadowego dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci
kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Inne
Lopinawir z rytonawirem nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV lub AIDS. U 0s6b przyjmujacych
lopinawir z rytonawirem nadal wystepowac moga zakazenia lub inne choroby zwigzane z chorobg

wywolang przez HIV lub z AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lopinavir/Ritonavir Viatris zawiera lopinawir i rytonawir, ktdre in vitro sg inhibitorami izoenzymu
CYP3A cytochromu P450. Podawanie lopinawiru z rytonawirem razem z lekami metabolizowanymi
gléwnie z udziatem izoenzymu CYP3 A moze powodowa¢ zwigkszenie stgzen w osoczu tych lekow,
co moze nasili¢ lub wydtuzy¢ ich dziatania lecznicze i niepozadane. W stezeniach majgcych znaczenie
kliniczne, lopinawir i rytonawir nie hamuje izoenzyméw CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI,
CYP2B6 lub CYP1A2 (patrz punkt 4.3).

Wykazano, ze in vivo lopinawir z rytonawirem indukuje swoj wlasny metabolizm oraz zwigksza
biotransformacje niektérych lekow metabolizowanych z udziatem izoenzyméw cytochromu P450
(w tym CYP2C9 i CYP2C19) oraz w wyniku sprzggania z kwasem glukuronowym. Moze to
spowodowacé obnizenie w osoczu st¢zen lekéw podawanych jednoczesdnie i zmniejszenie ich
skutecznosci.

Produkty lecznicze, ktorych jednoczesne podawanie z lopinawirem i rytonawirem jest
przeciwwskazane ze wzgledu na spodziewane znaczne interakcje oraz cigzkie dziatania niepozadane,
wymieniono w punkcie 4.3.

Wszystkie badania interakcji, jesli nie podano inaczej, zostalty wykonane z uzyciem kapsutek

lopinawiru z rytonawirem, ktory zapewnia o okoto 20% mniejsza ekspozycj¢ na lopinawir niz
200/50 mg tabletki.
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Znane i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami przeciwretrowirusowymi i innymi
produktami leczniczymi niebedacymi lekami przeciwretrowirusowymi przedstawiono w tabeli
ponizej. Ta lista nie jest zamknieta ani wyczerpujaca. Nalezy korzysta¢ z odpowiednich
Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Tabela interakcji

Interakcje lopinawiru z rytonawirem z podawanymi w skojarzeniu produktami leczniczymi podano
w tabeli ponizej (zastosowano nastepujace symbole: zwigkszenie 1, zmniejszenie |, brak zmiany «).

Jesli nie podano inaczej, w badaniach opisanych ponizej stosowano zalecang dawke lopinawiru
z rytonawirem, tzn. 400/100 mg dwa razy na dobg.

Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax, Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe i nukleotydowe

inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Stawudyna, lamiwudyna

Lopinawir: <

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.

Abakawir, zydowudyna

Abakawir, zydowudyna:
stezenia moga zmniejszy¢ si¢

w wyniku zwigkszenia przez
lopinawir i rytonawir sprz¢gania
z kwasem glukuronowym.

Znaczenie kliniczne zmniejszenia si¢
stezen abakawiru i zydowudyny nie
jest znane.

Tenofowir, 300 mg raz na
dobe

Tenofowir:
AUC: 1 32%
Cmax: <>

Conin: 1 51%

Lopinawir: <

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania. Zwigkszone st¢zenia
tenofowiru mogg nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane z jego
stosowaniem, w tym zaburzenia
czynnosci nerek.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz, 600 mg raz na
dobe

Lopinawir:
AUC: | 20%
Cumax: | 13%
Chin: | 42%

Efawirenz, 600 mg
raz na dobe

(Lopinawir i rytonawir
500/125 mg dwa razy na
dobe)

Lopinawir: <>

(w porownaniu do dawki
400/100 mg dwa razy na dobe
W monoterapii)

Dawke tabletek leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy
zwigkszy¢ do 500/125 mg dwa razy
na dobe, kiedy podawany jest w
skojarzeniu z efawirenzem.

Nie podawacé leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na
dobe w skojarzeniu z efawirenzem.

Newirapina, 200 mg
dwa razy na dobe

Lopinawir:
AUC: | 27%
Cumax: | 19%
Chin: | 51%

Dawke tabletek leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy
zwigkszy¢ do 500/125 mg dwa razy
na dobg, kiedy podawany jest w
skojarzeniu z newiraping.

Nie podawac¢ leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na
dobe w skojarzeniu z newiraping.
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Podawany w skojarzeniu Wplyw na stezenia leku Zalecenie kliniczne dotyczace
lek wg grupy Srednia geometryczna (%) zmiana | podawania w skojarzeniu z lekiem
farmakoterapeutycznej AUC, Cnaxy Cuin Lopinavir/Ritonavir Viatris
Mechanizm interakcji
Etrawiryna Etrawiryna: Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.
(Lopinawir i rytonawir AUC: | 35%
tabletki 400/100 mg dwa Chin: | 45%
razy na dobe) Crax: | 30%
Lopinawir:
AUC: &
Chin: | 20%
Chax: ©
Rylpiwiryna Rylpiwiryna: Jednoczesne stosowanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris z
(Lopinawir i rytonawir AUC: 1 52% rylpiwiryna powoduje zwigkszenie
kapsutki 400/100 mg dwa Chin: T 74% stezenia rylpiwiryny w osoczu, ale
razy na dobg) Crax: T29% nie jest konieczna zmiana
dawkowania.
Lopinawir:
AUC: <
Cuin: | 11%
Chax: ©

(hamowanie aktywno$ci enzymow
CYP3A)

Antagonista receptora CCR5 HIV

Marawirok

Marawirok:

AUC: 1 295%

Crax: T 97%

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir

Z rytonawirem.

Dawke¢ marawiroku nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg dwa razy na
dobe podczas podawania

w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg dwa razy na dobe.

Inhibitor integrazy

Raltegrawir

Raltegrawir:
AUC: &
Crax: &

Ci2: | 30%
Lopinawir: <>

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Stosowanie w skojarzeniu z innymi inhibitorami proteazy HIV
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia, na ogét nie zaleca si¢ terapii dwoma inhibitorami

proteazy.

Fozamprenawir i rytonawir | Fozamprenawir: W porownaniu do stosowania

(700/100 mg dwa razy na istotne zmniejszenie stezen fozamprenawiru z rytonawirem

dobe) amprenawiru. w standardowych dawkach,
podawanie zwigkszonych dawek

(Lopinawir i rytonawir fozamprenawiru (1400 mg dwa razy

400/100 mg dwa razy na na dobe) w skojarzeniu

dobe) z lopinawirem i rytonawirem
(533/133 mg dwa razy na dobg)

lub pacjentom leczonym uprzednio
inhibitorami proteazy, powodowato

Fozamprenawir (1 400 mg czestsze wystepowanie dziatan

dwa razy na dobg) niepozadanych ze strony zotadka
ijelit oraz zwigkszenie stezenia

(Lopinawir i rytonawir triglicerydow podczas leczenia

533/133 mg dwa razy na skojarzonego, bez zwigkszenia

dobe) skutecznosci dziatania
przeciwwirusowego. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych
produktoéw leczniczych.
Nie podawac leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na
dobe w skojarzeniu z amprenawirem.

Indynawir, 600 mg dwa razy | Indynawir: Nie ustalono odpowiedniego

na dobe AUC: & dawkowania tego polaczenia lekow,

Chin: T 3,5-krotne uwzgledniajgcego skutecznosc
Crnax: | 1 bezpieczenstwo stosowania.

(W poréwnaniu do stosowania
indynawiru 800 mg trzy razy na dobe
W monoterapii)

Lopinawir: <

(w porownaniu do danych
uzyskanych w przeszto$ci)

Sakwinawir Sakwinawir: <> Nie jest konieczna zmiana
1000 mg dwa razy na dobe dawkowania.

Typranawir i rytonawir Lopinawir: Nie zaleca si¢ jednoczesnego
(500/100 mg dwa razy na AUC: | 55% stosowania tych produktow
dobe) Chin: | 70% leczniczych.

Conax: | 47%

Leki hamujgce wydzielanie kw

asu solnego

Omeprazol (40 mg raz na
dobe)

Omeprazol: <>

Lopinawir: <>

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.

Ranitydyna (150 mg

pojedyncza dawka)

Ranitydyna: <

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Antagonista receptora adrenergicznego o,

Alfuzosyna Alfuzosyna: Roéwnoczesne podawanie leku
ze wzgledu na hamowanie przez Lopinavir/Ritonavir Viatris
lopinawir + rytonawir izoenzymu 1 alfuzosyny jest przeciwwskazane
CYP3A nalezy oczekiwaé (patrz punkt 4.3), poniewaz
zwigkszenia stezen alfuzosyny. toksyczno$¢ zwigzana ze
stosowaniem alfuzosyny, w tym
niedocisnienie t¢tnicze, moze si¢
zwigkszy¢.
Leki przeciwbolowe
Fentanyl Fentanyl: Podczas jednoczesnego podawania

zwigkszenie ryzyka dziatan
niepozadanych (depresja oddechowa,
sedacja) spowodowane
zwigkszeniem st¢zen w osoczu

w wyniku hamowania przez
lopinawir i rytonawir izoenzymu
CYP3A4.

fentanylu i leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan
niepozadanych (zwlaszcza depresji
oddechowej oraz sedacji).

Leki przeciwdtawicowe

Ranolazyna

Ze wzgledu na hamowanie przez
lopinawir i rytonawir izoenzymu
CYP3A nalezy oczekiwaé
zwigkszenia stezen ranolazyny.

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

z ranolazyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron,

Amiodaron, dronedaron:

Jednoczesne stosowanie leku

dronedaron stezenia moga zwiekszy¢ sie, Lopinavir/Ritonavir Viatris
poniewaz lopinawir i rytonawir z amiodaronem lub dronedaronem
hamujg CYP3A4. jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3) poniewaz moze zwigkszy¢ si¢
ryzyko arytmii lub innych ciezkich
dziatan niepozadanych
Digoksyna Digoksyna: Podczas jednoczesnego podawania

stezenia w osoczu mogg zwiekszy¢
si¢, poniewaz lopinawir i rytonawir
hamuje glikoproteing P. W miarg
indukcji Pgp zwigkszone stezenia
digoksyny moga z czasem
zmniejszy¢ sie.

leku Lopinavir/Ritonavir Viatris oraz
digoksyny, nalezy zachowacé
ostrozno$¢ oraz zaleca sig, jesli to
mozliwe, monitorowanie stezen
digoksyny w czasie terapii. Nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznosé
przepisujac lek Lopinavir/Ritonavir
Viatris pacjentom juz stosujagcym
digoksyne, poniewaz mozna si¢
spodziewac¢ silnego, hamujacego
dziatania rytonawiru na Pgp, ktore
istotnie zwiekszy stezenia
digoksyny. Rozpoczgcie stosowania
digoksyny u pacjentéw juz
przyjmujacych leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
prawdopodobnie spowoduje
mniejsze od oczekiwanego
zwigkszenie stezen digoksyny.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Beprydyl, dziatajaca
uktadowo lidokaina
i chinidyna

Beprydyl, dziatajaca uktadowo
lidokaina, chinidyna:

stezenia moga by¢ zwickszone, gdy
leki te podawane sa w skojarzeniu
z lopinawirem i rytonawirem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
ijesli to mozliwe, monitorowanie
stezen leczniczych.

Antybiotyki

Klarytromycyna

Klarytromycyna:

oczekuje si¢ umiarkowanego
zwigkszenia AUC klarytromycyny,
poniewaz lopinawir i rytonawir
hamuje izoenzym CYP3A.

U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min.) nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki klarytromycyny
(patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
klarytromycyne z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris
pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek.

Leki przeciwnowotworowe i in

hibitory kinaz

Abemacyklib

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania abemacyklibu i produktu
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jesli
uwaza sie, ze takie leczenie
skojarzone jest konieczne, nalezy
zapoznac si¢ z zaleceniami
dotyczacymi dostosowania dawki w
ChPL abemacyklibu. Nalezy
monitorowa¢ dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
abemacyklibu.

Apalutamid

Apalutamid jest umiarkowanym do
silnego induktorem CYP3A4, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia
narazenia na lopinawir + rytonawir.

Stezenia apalutamidu w surowicy
moga by¢ zwiekszone w wyniku
hamowania CYP3A przez
lopinawir + rytonawir.

Zmniejszone narazenie na produkt
Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
spowodowacé potencjalng utratg
odpowiedzi wirusologiczne;j.
Ponadto, jednoczesne podawanie
produktu Lopinavir/Ritonavir Viatris
z apalutamidem moze prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych, w
tym drgawek spowodowanych
wigkszymi st¢zeniami apalutamidu.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu
Lopinavir/Ritonavir Viatris z
apalutamidem.
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Podawany w skojarzeniu Wplyw na stezenia leku Zalecenie kliniczne dotyczace

lek wg grupy Srednia geometryczna (%) zmiana | podawania w skojarzeniu z lekiem

farmakoterapeutycznej AUC, Cnaxy Cuin Lopinavir/Ritonavir Viatris
Mechanizm interakcji

Afatynib Afatynib Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
AUC: 1 podawania afatynibu z lekiem

(Rytonawir 2 razy 200 mg Cax: T Lopinavir/Ritonavir Viatris. Nalezy

na dobe)

Stopien zwigkszenia zalezy od czasu
podania rytonawiru

W wyniku hamowania biatka
odpornosci raka piersi — BCRP (ang.
Breast cancer resistance protein,
BCRP/ABCQG2) i silnego hamowania
glikoproteiny P przez lopinawir

Z rytonawirem.

zapoznac si¢ z zaleceniami
dotyczacymi dostosowania dawki w
ChPL afatynibu. Nalezy
monitorowa¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem afatynibu.

Cerytynib

Stezenia w surowicy moga by¢
zwiekszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez
lopinawir z rytonawirem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
podawania cerytynibu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z zaleceniami
dotyczacymi dostosowania dawki

w ChPL cerytynibu. Nalezy
monitorowa¢ dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
cerytynibu.

Wigkszos$¢ inhibitoréw
kinazy tyrozynowe;j, takich
jak dasatynib i nilotynib,
winkrystyna, winblastyna

Wigkszos$¢ inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, takich jak dasatynib
i nilotynib, a takze winkrystyna

i winblastyna:

zwigkszenie ryzyka dziatan
niepozadanych spowodowane
zwigkszeniem stezen w surowicy
w wyniku hamowania przez
lopinawir i rytonawir izoenzymu
CYP3A4.

Doktadne monitorowanie tolerancji
lekow przeciwnowotworowych.

Enkorafenib

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
izoenzymu CYP3A przez
lopinawir + rytonawir

Podawanie enkorafenibu
jednoczesnie z produktem
Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
zwicksza¢ narazenie na enkorafenib,
co moze zwickszac ryzyko
toksycznosci, w tym ryzyko cigzkich
dziatan niepozadanych, takich jak
wydhuzenie odstepu QT. Nalezy
unikaé podawania enkorafenibu
jednoczesnie z produktem
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jezeli
uwaza sie, ze korzysci przewyzszaja
ryzyko 1 produkt Lopinavir/Ritonavir
Viatris musi by¢ podany, nalezy
doktadnie kontrolowa¢ pacjentow
pod katem bezpieczenstwa.
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Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Fostamatynib

Zwigkszenie ekspozycji na metabolit
fostamatynibu R406

Podawanie fostamatynibu
jednoczesnie z produktem
Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
zwigksza¢ ekspozycje na metabolit
fostamatynibu R406, powodujac
zalezne od dawki dziatania
niepozadane, takie jak
hepatotoksyczno$¢, neutropenia,
nadci$nienie tetnicze lub biegunka.
W razie wystapienia takich dziatan,
patrz zalecenia dotyczace
zmniejszania dawki w ChPL
fostamatynibu.

Ibrutnib

Stezenia w surowicy moga by¢
zwiekszone w wyniku hamowania
izoenzymu CYP3A przez
lopinawir + rytonawir.

Podawanie ibrutynibu w skojarzeniu
z produktem Lopinavir/Ritonavir
Viatris moze zwigksza¢ narazenie na
ibrutynib, co moze powodowaé
zwigkszone ryzyko toksycznos$ci, w
tym ryzyko zespotu rozpadu guza.
Nalezy unika¢ podawania ibrutynibu
w skojarzeniu z produktem
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jezeli
uwaza sie, ze korzysci przewyzszaja
ryzyko i produkt Lopinavir/Ritonavir
Viatris musi by¢ podany, dawke
ibrutynibu nalezy zmniejszy¢ do 140
mg i doktadnie kontrolowac¢ pacjenta
w celu wykrycia toksycznosci.

Neratynib

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir

Jednoczesne stosowanie neratynibu z
produktem Lopinavir/Ritonavir
Viatris jest przeciwwskazane ze
wzgledu na ciezkie i (lub)
zagrazajace zyciu potencjalne
reakcje, w tym hepatotoksycznosci
(patrz punkt 4.3).
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farmakoterapeutycznej AUC, Cnaxy Cuin Lopinavir/Ritonavir Viatris
Mechanizm interakcji

Wenetoklaks W wyniku hamowania izoenzymu Stezenia w surowicy moga by¢

CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez lopinawir + rytonawir,
powodujac zwiekszone ryzyko
zespotu rozpadu guza w momencie
rozpoczynania podawania dawki

i podczas fazy stopniowego
zwigkszania dawki (patrz punkt 4.3
oraz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla wenetoklaksu).

U pacjentoéw, ktorzy ukonczyli fazg
stopniowego zwickszania dawki

i przyjmuja stata dobowa dawke
wenetoklaksu, dawke wenetoklaksu
nalezy zmniejszy¢ o co najmniej
75%, jesli jest stosowany
jednoczesnie z silnymi inhibitorami
CYP3A (instrukcje odno$nie
dawkowania, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla
wenetoklaksu). Nalezy doktadniej
kontrolowa¢ pacjentow, czy nie
wystepuja u nich objawy
przedmiotowe toksycznosci
wenetoklaksu.

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna

Warfaryna:

stezenia moga ulec zmianie, gdy lek
ten podawany jest z lopinawirem

i rytonawirem, w wyniku indukcji
izoenzymu CYP2C9.

Zaleca si¢ monitorowanie INR (ang.
international normalised ratio).

Rywaroksaban

(Rytonawir 600 mg dwa razy
na dobg)

Rywaroksaban:

AUC: 1 153%

Crax: T 55%

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A i glikoproteiny P przez
lopinawir z rytonawirem.

Podawanie w skojarzeniu
rywaroksabanu i leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
zwigkszy¢ narazenie na dziatanie
rywaroksabanu, co moze zwickszy¢
ryzyko krwawienia.

Nie zaleca si¢ stosowania
rywaroksabanu u pacjentow
leczonych jednoczes$nie lopinawirem
i rytonawirem (patrz punkt 4.4).

Dabigatranu eteksylan,
Edoksaban

Dabigatranu eteksylan,
Edoksaban:

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
P-gp przez lopinawir + rytonawir.

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
kliniczne i (lub) zmniejszenie dawki
bezposrednich doustnych lekoéw
przeciwzakrzepowych (ang. direct
oral anticoagulants, DOAC), jesli
DOAC transportowane przez P-gp,
ale nie metabolizowane przez
CYP3A4, w tym dabigatranu
eteksylan i edoksaban, sg podawane
jednoczesnie z produktem
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
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Podawany w skojarzeniu Wplyw na stezenia leku Zalecenie kliniczne dotyczace
lek wg grupy Srednia geometryczna (%) zmiana | podawania w skojarzeniu z lekiem
farmakoterapeutycznej AUC, Cnaxy Cuin Lopinavir/Ritonavir Viatris
Mechanizm interakcji
Worapaksar Stezenia w surowicy moga by¢ Nie zaleca si¢ podawania
zwigkszone w wyniku hamowania worapaksaru w skojarzeniu z lekiem
CYP3A przez lopinawir Lopinavir/Ritonavir Viatris (patrz
Z rytonawirem. punkt 4.4 oraz ChPL worapaksaru).
Leki przeciwdrgawkowe
Fenytoina Fenytoina: Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac
stezenia w stanie stacjonarnym mogg | fenytoine z lekiem
umiarkowanie zmniejszyc¢ sie, Lopinavir/Ritonavir Viatris .
poniewaz lopinawir i rytonawir
indukuje izoenzymy CYP2C9 Nalezy monitorowac stezenia
1 CYP2C19. fenytoiny, gdy lek ten podawany jest
w skojarzeniu z lekiem
Lopinawir: Lopinavir/Ritonavir Viatris.
st¢zenia moga zmniejszy¢ sie,
poniewaz fenytoina indukuje Podczas podawania w skojarzeniu
izoenzym CYP3A. z fenytoing, nalezy rozwazy¢
koniecznos¢ zwigkszenia dawki leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Zmiany
dawki nie oceniano w praktyce
kliniczne;j.
Nie podawac¢ leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na
dobe w skojarzeniu z fenytoing.
Karbamazepina Karbamazepina: Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac

1 fenobarbital

stezenia w surowicy mogg si¢
zwigkszaé, poniewaz lopinawir
i rytonawir hamuje izoenzym
CYP3A.

Lopinawir:

stezenia moga si¢ zmniejszac
poniewaz karbamazepina

i fenobarbital indukujg izoenzym
CYP3A.

karbamazepine lub fenobarbital
z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris

Nalezy monitorowac stgzenia
karbamazepiny i fenobarbitalu, gdy
leki te podawane sa w skojarzeniu

z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris

Podczas podawania w skojarzeniu

z karbamazeping lub fenobarbitalem,
nalezy rozwazy¢ konieczno$¢
zwickszenia dawki leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Zmiany
dawki nie oceniano w praktyce
kliniczne;j.

Nie podawa¢ leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na
dobe w skojarzeniu z karbamazeping
i fenobarbitalem.
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podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lamotrygina i walproiniany

Lamotrygina:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Chin: | 56%

Ze wzgledu na indukcje
glukuronidacji lamotryginy.

Walproiniany: |

U pacjentow stosujacych leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
jednoczesnie z kwasem
walproinowym lub jego solami,
nalezy doktadnie kontrolowac¢, czy
nie zmniejszyla si¢ skutecznosé
kwasu walproinowego.

U pacjentdw, ktdrzy rozpoczynaja
lub przerywaja przyjmowanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris w
okresie jednoczesnego stosowania
lamotryginy w dawce
podtrzymujacej:

moze by¢ konieczne zwickszenie
dawki lamotryginy, jesli dodaje si¢
lek Lopinavir/Ritonavir Viatris lub
zmniejszenie dawki, jesli zaprzestaje
si¢ stosowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Z tego
wzgledu zaleca si¢ regularne
oznaczanie st¢zenia lamotryginy

W osoczu, szczegolnie przed
rozpoczeciem leczenia i w ciggu

2 tygodni po rozpoczeciu lub
zaprzestaniu stosowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris, w celu
ustalenia czy jest konieczna
modyfikacja dawki lamotryginy.

U pacjentoéw, ktérzy przyjmujg lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris
1rozpoczynajg stosowanie
lamotryginy:

nie jest konieczna zmiana zalecanego
stopniowego zwickszania dawki
lamotryginy.

Leki przeciwdepresyjne i przeciwlekowe

Trazodon pojedyncza dawka
(Rytonawir, 200 mg dwa

Trazodon:
AUC: 1 2,4-krotne

Nie wiadomo, czy jednoczesne
podawanie z lekiem

razy na dobg) Lopinavir/Ritonavir Viatris
Po podaniu w skojarzeniu trazodonu | powoduje podobne zwickszenie
i rytonawiru obserwowano dziatania | narazenia na dziatanie trazodonu.
niepozadane takie, jak nudnosci, Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
zawroty gtowy, niedocisnienie stosowania takiego leczenia
i omdlenie. skojarzonego oraz rozwazy¢
stosowanie mniejszych dawek
trazodonu.
Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol i itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:
stgzenia w surowicy moga si¢
zwiegkszac¢, poniewaz lopinawir
1 rytonawir hamuje izoenzym
CYP3A.

Nie zaleca si¢ stosowania duzych
dawek ketokonazolu i itrakonazolu
(>200 mg na dobg).
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Mechanizm interakcji

Worykonazol Worykonazol: Nalezy unika¢ podawania

stezenia moga si¢ zmniejszac.

w skojarzeniu worykonazolu

i rytonawiru w matych dawkach
(100 mg dwa razy na dobg), takich
jak w tabletkach leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris jesli
ocena stosunku korzysci do ryzyka
nie uzasadnia stosowania
worykonazolu.

Leki przeciw dnie moczanowej

Kolchicyna pojedyncza
dawka

(Rytonawir 200 mg dwa razy
na dobg)

Kolchicyna:
AUC: 1 3-krotne
Crax: T 1,8-krotne

W wyniku hamowania Pgp i (lub)
izoenzymu CYP3A4 przez
rytonawir.

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

z kolchicyng pacjentom

z zaburzeniami czynno$ci nerek

i (lub) watroby jest przeciwwskazane
ze wzgledu na mozliwo$¢
zwickszenia ryzyka ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych zwiazanych

z kolchicyna, takich jak toksyczne
dziatanie na uklad nerwowo-
mie$niowy (w tym rabdomioliza)
(patrz punkty 4.3 1 4.4). U pacjentéw
z prawidlowa czynno$cig nerek lub
watroby zaleca si¢ zmniejszenie
dawki kolchicyny lub przerwanie
leczenia kolchicyna, jesli konieczne
jest leczenie lopinawirem

z rytonawirem. Patrz
Charakterystyka Produktu
Leczniczego kolchicyny.

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol
Terfenadyna

Zwigkszenie stgzen w osoczu
wskutek hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

i astemizolu lub terfenadyny jest
przeciwwskazane, poniewaz
powoduje zwigkszenie ryzyka
powaznych arytmii wywotywanych
przez te leki (patrz punkt 4.3).
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Leki przeciw zakazeniom

Kwas fusydowy

Kwas fusydowy:

stezenia moga si¢ zwigkszy¢
wskutek hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

z kwasem fusydowym stosowanym
we wskazaniach dermatologicznych
jest przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych kwasu fusydowego,
szczegolnie rabdomiolizy (patrz
punkt 4.3). W przypadku jego
stosowania w zakazeniach kostno-
stawowych, kiedy jednoczesne
podawanie jest nieuniknione,
bezwzglednie zaleca si¢ $cista
kontrole kliniczng dziatan
niepozadanych ze strony mig$ni
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciw mykobakteriom

Bedakwilina, pojedyncza
dawka

(Lopinawir i rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe, dawka wielokrotna)

Bedakwilina:
AUC: 1 22%

Cmax: «

Bardziej zaznaczona ekspozycje
osoczowa na bedakiling mozna
zaobserwowac podczas dluzszego
stosowania w skojarzeniu

z lopinawirem i rytonawirem.

Hamowanie CYP3A4 jest
prawdopodobnie spowodowane
przez lopinawir + rytonawir.

Ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych

z bedakilina, nalezy unikaé
stosowania skojarzenia bedakiliny
z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Jesli korzysci przewyzszaja ryzyko,
nalezy zachowac¢ szczegolng
ostrozno$¢ podajac bedakiling

w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Zaleca si¢ czgstsze wykonywanie
badan EKG oraz oznaczania
aktywnoS$ci aminotransferaz (patrz
punkt 4.4 oraz Charakterystyka
Produktu Leczniczego bedakiliny).

Delamanid (100 mg dwa
razy na dobg)

(Lopinawir i rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe)

Delamanid
AUC:122%

Metabolit DM-6705 (czynny
metabolit delamanidu) AUC: 1 30%

Bardziej zaznaczong ekspozycje na
metabolit DM-6705 mozna
zaobserwowac podczas dtuzszego
stosowania w skojarzeniu

z lopinawirem i rytonawirem

Ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia
odstepu QTc zwiazane z metabolitem
DM-6705, jesli uzna si¢ za
konieczne jednoczesne podawanie
delamanidu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris, zaleca
sie bardzo czeste badanie EKG przez
caty okres leczenia delamanidem
(patrz punkt 4.4 oraz
Charakterystyka Produktu
Leczniczego delamanidu).
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Ryfabutyna, 150 mg raz na
dobe

Ryfabutyna (substancja czynna
i czynny metabolit 25-O-
deacetyloryfabutyna):

AUC: 1 5,7-krotne

Cmax: T 3,5-krotne

Jesli ryfabutyna stosowana jest

z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris,
zalecana dawka ryfabutyny wynosi
150 mg 3 razy w tygodniu,
podawana w wyznaczone dni (np.
poniedziatek - $roda - piatek).

W zwiazku ze spodziewanym
zwigkszeniem narazenia na
ryfabutyng, zaleca si¢ szczegdlnie
doktadne monitorowanie dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. U pacjentow,
ktérzy nie tolerujg dawki 150 mg

3 razy w tygodniu zaleca si¢ dalsze
zmniejszenie dawki ryfabutyny do
150 mg dwa razy w tygodniu,
podawanej w wyznaczone dni.
Nalezy pamieta¢, ze dawka 150 mg
dwa razy w tygodniu moze by¢
niewystarczajaca dla zapewnienia
optymalnego narazenia na
ryfabutyne, co wiagze si¢ z ryzykiem
rozwoju opornosci na ryfabutyne

i niepowodzeniem leczenia. Nie jest
konieczna zmiana dawkowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
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Ryfampicyna Lopinawir: Nie zaleca si¢ podawania leku

moze wystapi¢ znaczne zmniejszenie
stezen lopinawiru, poniewaz
ryfampicyna indukuje izoenzym
CYP3A.

Lopinavir/Ritonavir Viatris

w skojarzeniu z ryfampicyna,
poniewaz zmniejszenie si¢ stgzen
lopinawiru moze prowadzi¢ do
istotnego ostabienia jego dziatania
leczniczego. Modyfikacja dawki leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

400 mg/400 mg (tzn. lopinawir

i rytonawir 400/100 mg + rytonawir
300 mg) dwa razy na dobe
umozliwia skompensowanie
dziatania ryfampicyny indukujgcego
izoenzym CYP3A4. Taka
modyfikacja dawki moze si¢ jednak
wigzac ze zwigkszeniem aktywnosci
AlAT i AspAT oraz nasileniem
zaburzen zotadkowo-jelitowych.
Nalezy zatem unika¢ takiego
leczenia skojarzonego, jesli nie jest
ono bezwzglednie konieczne. Jesli
uwaza sie, ze takie leczenie
skojarzone jest konieczne,
zwigkszong dawke leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

400 mg/400 mg dwa razy na dobe
mozna podawaé w skojarzeniu z
ryfampicyng, monitorujac
bezpieczenstwo stosowania

i dziatanie lecznicze. Dawke leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy
zwigkszy¢ dopiero po rozpoczeciu
stosowania ryfampicyny (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwpsychotyczne

Lurazydon

Ze wzgledu na hamowanie przez
lopinawir i rytonawir izoenzymu
CYP3A nalezy oczekiwac
zwiekszenia stezen lurazydonu.

Rownoczesne podawanie lurazydonu
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Pimozyd W wyniku hamowania izoenzymu Jednoczesne podawanie leku
CYP3A przez lopinawir + rytonawir | Lopinavir/Ritonavir Viatris
nalezy oczekiwaé¢ zwigkszenia stezen | i pimozydu jest przeciwwskazane,
pimozydu. poniewaz powoduje zwigkszenie
ryzyka powaznych zaburzen
parametrow hematologicznych lub
innych powaznych dziatan
niepozadanych tych lekow (patrz
punkt 4.3).
Kwetiapina W wyniku hamowania izoenzymu Rownoczesne stosowanie lopinawiru

CYP3A przez lopinawir + rytonawir
nalezy oczekiwaé zwigkszenia stgzen
kwetiapiny.

i rztonawiru i kwetiapiny jest
przeciwwskazane, poniewaz moze
zwigkszy¢ si¢ dziatanie toksyczne
kwetiapiny.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pochodne benzodiazepiny

Midazolam

Midazolam podawany doustnie:
AUC: 1 13-krotne

Midazolam podawany pozajelitowo:
AUC: 1 4-krotne

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir i rytonawir.

Leku Lopinavir/Ritonavir Viatris nie
nalezy stosowa¢ w skojarzeniu

z midazolamem podawanym
doustnie (patrz punkt 4.3), a podczas
stosowania w skojarzeniu

z midazolamem podawanym
pozajelitowo nalezy zachowac
ostroznos$¢. Jesli leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris stosuje
sie¢ w skojarzeniu z midazolamem
podawanym pozajelitowo, leczenie
nalezy prowadzi¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej
(OIOM) lub w podobnych
warunkach umozliwiajacych
monitorowanie stanu klinicznego i
zastosowanie odpowiedniego
postepowania w przypadku depresji
oddechowej i (lub) przediuzajace;j sie
sedacji. Nalezy rozwazy¢
modyfikacje dawki midazolamu
zwlaszcza wtedy, gdy podaje si¢
wigcej niz pojedyncza dawke
midazolamu.

Agonista receptora adrenergicznego B (dfugodzialajgcy)

Salmeterol

Salmeterol:

nalezy oczekiwaé zwigkszenia stgzen
wskutek hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

Podawanie w skojarzeniu moze
spowodowac zwigkszenie ryzyka
dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego
zwigzanych ze stosowaniem
salmeterolu, w tym wydhuzenia
odstepu QT, kotatania serca

1 czestoskurczu zatokowego.

Z tego wzgledu, nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

z salmeterolem (patrz punkt 4.4).

Leki hamujgce kanat wapniow

y

Felodypina, nifedypina

Felodypina, nifedypina, nikardypina:

Zaleca sig¢ kliniczne monitorowanie

I nikardypina stezenia w surowicy moga zwigkszy¢ | dziatan leczniczych i dziatan
si¢, poniewaz lopinawir i rytonawir niepozadanych, gdy leki te sa
hamuje izoenzym CYP3A. podawane w skojarzeniu
z lekuiemLopinavir/Ritonavir
Viatris.
Kortykosteroidy
Deksametazon Lopinawir: Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne

stezenia moga zmniejszyc sig,
poniewaz deksametazon indukuje
izoenzym CYP3A.

skutecznosci dziatania
przeciwwirusowego, gdy leki te sa
podawane z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Propionian flutykazonu,
budezonid, triamcynolon
wziewny, do wstrzykiwan
lub donosowy

Propionian flutykazonu 50 pg
donosowo 4 razy na dobe:
Stezenia w osoczu: 1
Stezenia kortyzolu: | 86%

Podczas stosowania propionianu
flutykazonu w postaci wziewnej
nalezy oczekiwaé nasilenia jego
dzialania. Zglaszano wystepowanie
uktadowego dziatania
kortykosteroidow, w tym zespotu
Cushinga i zahamowania czynno$ci
kory nadnerczy, u pacjentow
otrzymujacych rytonawir
jednoczesnie z propionianem
flutykazonu podawanym wziewnie
lub donosowo; takie dzialanie moze
wystepowac rowniez w przypadku
innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udziatem
P450 3A, np. budezonidu

i triamcynolonu. Dlatego tez, nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania
leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

i tych glikokortykosteroidow, o ile
spodziewane korzysci leczenia nie
przewyzszaja potencjalnego ryzyka
uktadowego dziatania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidow

i doktadnie monitorowac¢ leczenia
doktadnie kontrolowac¢ ich dziatania
miejscowe i uktadowe lub zmienic¢
glikokortykosteroid na taki, ktory nie
jest substratem CYP3A4 (np.
beklometazon). Ponadto, podczas
odstawiania glikokortykosteroidow
moze by¢ konieczne stopniowe
zmniejszanie dawki przez dtuzszy
okres.

Inhibitory fosfodiesterazy typu

5 (PDES)

Awanafil
(rytonawir 600 mg dwa razy
na dobe)

Awanafil:

AUC: 1 13-krotne

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

Stosowanie leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris z awanafilem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Tadalafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-krotne

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4 przez

lopinawir + rytonawir.

W leczeniu nadcis$nienia ptucnego:
podawanie leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris jednoczes$nie z syldenafilem
jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3). Podawanie lopinawiru

26




Podawany w skojarzeniu Wplyw na stezenia leku Zalecenie kliniczne dotyczace
lek wg grupy Srednia geometryczna (%) zmiana | podawania w skojarzeniu z lekiem
farmakoterapeutycznej AUC, Cnaxy Cuin Lopinavir/Ritonavir Viatris

Mechanizm interakcji

Syldenafil Syldenafil: i rytonawiru jednoczesnie

AUC: 1 11-krotne z tadalafilem nie jest zalecane.

W wyniku hamowania izoenzymu W zaburzeniach erekcji:

CYP3A przez lopinawir + rytonawir. | nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ przepisujac syldenafil lub
tadalafil pacjentom otrzymujacym
lek Lopinavir/Ritonavir Viatris oraz
nasili¢ ich kontrolg ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych, w tym
niedoci$nienia, omdlen, zaburzen
widzenia i wydtuzenia czasu trwania
wzwodu (patrz punkt 4.4). Podczas
jednoczesnego stosowania z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris nie
nalezy podawac syldenafilu
w dawkach wigkszych niz 25 mg
w ciagu 48 godzin, a tadalafilu
w dawkach wiekszych niz 10 mg co
72 godziny.

Wardenafil Wardenafil: Stosowanie wardenafilu z lekiem

AUC: 1 49-krotne Lopinavir/Ritonavir Viatris jest

W wyniku hamowania izoenzymu przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

CYP3A przez lopinawir i rytonawir.

Pochodne sporyszu

Dihydroergotamina, Zwickszenie st¢zen w surowicy Jednoczesne podawanie leku
ergonowina, ergotamina, wskutek hamowania izoenzymu Lopinavir/Ritonavir Viatris
metyloergonowina CYP3A przez lopinawir + rytonawir. | i pochodnych sporyszu jest

przeciwwskazane, poniewaz
prowadzi do ostrego zatrucia
sporyszem, w tym skurczu naczyn
obwodowych i niedokrwienia (patrz
punkt 4.3).

Lek pobudzajgcy perystaltyke

rzewodu pokarmowego

Cyzapryd

Zwigkszenie stezen w surowicy
wskutek hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir + rytonawir.

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

i cyzaprydu jest przeciwwskazane,
poniewaz powoduje zwigkszenie
ryzyka powaznych arytmii
wywotanych przez ten lek (patrz
punkt 4.3).
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Leki dzialajgce bezposrednio na wirus zapalenia wqtroby typu C

Elbaswir/grazoprewir
(50/200 mg raz na dobg)

Elbaswir:

AUC: 1 2,71-krotnie
Cmax: T 1,87-krotnie
Ca4: 1 3,58-krotnie

Grazoprewir:

AUC: 1 11,86-krotnie
Cmax: T 6,31-krotnie
Ca4: 1 20,70-krotnie

(potaczenie mechanizmow, w tym
hamowanie przez CYP3A)

Lopinawir: <>

Jednoczesne podawanie leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

i elbaswiru/grazoprewiru jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Glekaprewir/pibrentaswir

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
glikoproteiny P, BCRP i OATP1B
przez lopinawir + rytonawir.

Jednoczesne podawanie
glekaprewiru/pibrentaswiru i
produktu Lopinavir/Ritonavir Viatris
jest przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko zwigkszenia
aktywnosci AIAT zwigzanego ze
zwigkszong ekspozycja na

glekaprewir.
Ombitaswir/parytaprewir/ryt | Ombitaswir: <> Jednoczesne podawanie jest
onawir + dazabuwir przeciwwskazane.

(25/150/100 mg raz na dobe
+ 400 mg dwa razy na dobg)

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Parytaprewir:

AUC: 1 2,17-krotnie
Crnax: T 2,04—kr0tnie
Cirougn: T 2,36-krotnie

(hamowanie CYP3A/transporterow
btonowych (efflux transporters))

Dazabuwir: <

Lopinawir: <

Ombitaswir/parytaprewir/ryt
onawir

(25/150/100 mg raz na dobg)
Lopinawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na
dobe

Ombitaswir: <>

Parytaprewir:

AUC: 1 6,10-krotnie
Cmax: T 4,76-krotnie
Cirougn: T 12,33-krotnie

(hamowanie CYP3A/ transporterow
btonowych (efflux transporters))

Lopinawir: <>

Lopinawir + rytonawir w dawce
800/200 mg raz na dobe byt
podawany z
ombitaswirem/parytaprewirem/
rytonawirem z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.

Dziatanie lekow dziatajacych
bezposrednio na wirus zapalenia
watroby typu C i lopinawiru byto
podobne do obserwowanego podczas
podawania lopinawiru + rytonawiru
w dawce 400/100 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 4.3).
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Sofosbuwir/welpataswir/
woksylaprewir

Stezenia w surowicy sofosbuwiru,
welpataswiru i woksylaprewiru moga
by¢ zwigkszone w wyniku
hamowania glikoproteiny P, BCRP i
OATPI1B1/3 przez

lopinawir + rytonawir.

Jednak tylko zwigkszenie ekspozycji
na woksylaprewir jest uwazane za
istotne klinicznie.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu
Lopinavir/Ritonavir Viatris i
sofosbuwiru/welpataswiru/
woksylaprewiru.

Preparaty ziotowe

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Lopinawir:

stezenia mogg si¢ zmniejszy¢,
poniewaz preparaty ziolowe
zawierajace dziurawiec zwyczajny
indukuja izoenzym CYP3A.

Nie nalezy stosowac preparatow
ziotlowych zawierajacych dziurawiec
zwyczajny razem z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris. Jesli
pacjent stosuje juz preparat
zawierajacy dziurawiec zwyczajny,
nalezy odstawic ten preparat i jesli to
mozliwe, oznaczy¢ poziom wiremii.
Stezenia leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris moga si¢ zwigkszy¢ po
zaprzestaniu stosowania dziurawca
1 moze by¢ konieczne ponowne
dobranie dawki leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Dziatanie indukujace moze si¢
utrzymywac przez co najmniej

2 tygodnie po zaprzestaniu
stosowania dziurawca (patrz

punkt 4.3). Dlatego rozpoczgcie
przyjmowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

2 tygodnie od zaprzestania
stosowania dziurawca jest
bezpieczne.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna, syrolimus
(rapamycyna) i takrolimus

Cyklosporyna, syrolimus
(rapamycyna), takrolimus:
stezenia moga zwiekszy¢ sie,
poniewaz lopinawir i rytonawir
hamuje izoenzym CYP3A.

Zaleca si¢ czestsze kontrolowanie
stezen terapeutycznych tych lekow
w osoczu, az do ich ustabilizowania.

Leki obnizajgce stezenie lipidow w osoczu

Lowastatyna i symwastatyna

Lowastatyna, symwastatyna:
znaczne zwigkszenie stezen

W 0soczu, poniewaz lopinawir
i rytonawir hamuje izoenzym
CYP3A.

Poniewaz zwickszenie stezen
inhibitorow reduktazy HMG-CoA
moze powodowacé miopati¢, w tym
rabdomiolizg, podawanie tych
produktéw leczniczych razem

z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris
jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Leki modyfikujgce stezenie lipidow we krwi

Lomitapid Inhibitory izoenzymu CYP3A4 Jednoczesne stosowanie produktu
zwigkszaja narazenie na lomitapid, a | Lopinavir/Ritonavir Viatris z
silne inhibitory zwickszajg narazenie | lomitapidem jest przeciwwskazane
okoto 27 razy. Ze wzgledu na (patrz Charakterystyka Produktu
hamowanie przez lopinawir + Leczniczego dla lomitapidu) (patrz
rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy | punkt 4.3).
oczekiwaé zwigkszenia stezen
lomitapidu.

Atorwastatyna Atorwastatyna: Nie zaleca si¢ podawania leku

AUC: 1 5,9-krotne

Cmax: T 4,7-krotne

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A przez lopinawir i rytonawir.

Lopinavir/Ritonavir Viatris razem
z atorwastyng. Jesli uwaza sie, ze
stosowanie atorwastatyny jest
bezwzglednie konieczne, nalezy
podawac¢ najmniejsza mozliwa
dawke atorwastatyny i doktadnie
monitorowaé bezpieczenstwo
stosowania (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna, 20 mg raz
na dobeg

Rozuwastatyna:

AUC: 1 2-krotne

Cmax: T 5-krotne

Chociaz metabolizm rozuwastatyny
zasadniczo nie zalezy od izoenzymu
CYP3A4, obserwowano zwigkszenie
stezen rozuwastatyny w osoczu.
Mechanizm tej interakcji moze
wynikac¢ z dzialania hamujacego na
biatka transportowe.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢

i rozwazy¢ podawanie
zmniejszonych dawek, gdy lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris
stosowany jest jednocze$nie

z ozuwastatyng (patrz punkt 4.4).

Fluwastatyna lub

Fluwastatyna, prawastatyna:

Jesli wskazane jest leczenie

prawastatyna nie nalezy oczekiwac istotnych pod inhibitorem reduktazy HMG-CoA,
wzgledem klinicznym interakcji. zaleca si¢ stosowanie fluwastatyny
Metabolizm prawastatyny nie zalezy | lub prawastatyny.
od izoenzymu CYP450.
Metabolizm fluwastatyny czesciowo
zalezy od izoenzymu CYP2C9.

Opioidy

Buprenorfina, 16 mg raz na
dobe

Buprenorfina: <>

Nie jest konieczna zmiana
dawkowania.

Metadon

Metadon: |

Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
metadonu w osoczu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol

Etynyloestradiol: |

Podczas jednoczesnego stosowania
leku Lopinavir/Ritonavir Viatris ze
srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi etynyloestradiol
(niezaleznie od postaci
farmaceutycznej, np. srodki doustne
lub plastry przezskorne), konieczne
jest stosowanie dodatkowych metod
zapobiegania cigzy.
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Podawany w skojarzeniu
lek wg grupy
farmakoterapeutycznej

Wplyw na stezenia leku

Srednia geometryczna (%) zmiana
AUC, Cmax’ Cmin

Mechanizm interakcji

Zalecenie kliniczne dotyczace
podawania w skojarzeniu z lekiem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Srodki stosowane w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Bupropion

Bupropion i jego czynny metabolit,
hydroksybupropion:
AUC 1 Crax: | ~50%

Dziatanie to moze by¢ spowodowane
indukcja metabolizmu bupropionu.

Jesli podawanie w skojarzeniu leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

z bupropionem uzna si¢ za
konieczne, leczenie nalezy
prowadzi¢ doktadnie monitorujac
skuteczno$¢ kliniczna bupropionu,
nie przekraczajac zalecanych dawek,
mimo zaobserwowanej indukcji
metabolizmu.

Terapia zastepcza hormonami

tarczycy

Lewotyroksyna

Po wprowadzeniu produktu do
obrotu odnotowano przypadki
wskazujace na mozliwe interakcje
pomiedzy produktami zawierajacymi
rytonawir a lewotyroksyna.

Nalezy kontrolowac stezenie
hormonu tyreotropowegoy (ang.
thyroid-stimulating hormone, TSH)
u pacjentow leczonych
lewotyroksyna co najmniej przez
pierwszy miesigc po rozpoczeciu

i (lub) zakonczeniu leczenia
lopinawirem i rytonawirem.

Leki rozszerzajgce naczynia

Bozentan

Lopinawir + rytonawir:

stgzenia lopinawiru + rytonawiru
W 0S0CZU mogg si¢ zmniejszy¢
wskutek indukcji izoenzymu
CYP3A4 przez bozentan.

Bozentan:

AUC: 1 5-krotne

Chax: T 6-krotne

Poczatkowo, Cnin bozentanu: 1 okoto
48-krotne.

W wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4 przez

lopinawir + rytonawir.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

z bozentanem. Gdy lopinawir i
rytonawir podaje si¢ jednoczesnie

z bozentanem, nalezy monitorowac
skutecznos$¢ leczenia zakazenia HIV,
a pacjentéw doktadnie obserwowac
w kierunku objawow toksycznosci
bozentanu, zwlaszcza w pierwszym
tygodniu jednoczesnego podawania.

Riocyguat

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez
lopinawir z rytonawirem.

Nie zaleca si¢ podawania riocyguatu
w skojarzeniu z lekl[EM
Lopinavir/Ritonavir Viatris (patrz
punkt 4.4 oraz ChPL riocyguatu).

Inne produkty lecznicze

flukonazolem.

W oparciu o analiz¢ znanych profili metabolicznych, nie oczekuje si¢ istotnych klinicznie interakcji leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris z dapsonem, trimetoprymem z sulfametoksazolem, azytromycyna lub

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Zgodnie z 0gdlng zasada, kiedy podejmowana jest decyzja o zastosowaniu u kobiet w cigzy lekow
przeciwretrowirusowych w celu leczenia zakazenia HIV, a w konsekwencji w celu zmniejszenia
ryzyka wertykalnego przeniesienia HIV na noworodka, aby okresli¢ bezpieczenstwo dla ptodu, nalezy
uwzgledni¢ dane uzyskane w badaniach na zwierz¢tach oraz doswiadczenia kliniczne u kobiet

W cigzy.
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Stosowanie lopinawiru z rytonawirem oceniano u ponad 3000 kobiet w cigzy, w tym u ponad 1000
w I trymestrze.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, na podstawie danych z rejestru stosowania lekow
przeciwretrowirusowych w okresie cigzy (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry), prowadzonego od
stycznia 1989 roku, u ponad 1000 kobiet, u ktérych stosowano produkt w I trymestrze cigzy, nie
odnotowano zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych w zwigzku z narazeniem na lopinawir

i rytonawir. Czgsto$¢ wystepowania wad wrodzonych po narazeniu na lopinawir w ktérymkolwiek
trymestrze ciazy byla porownywalna do czgstosci wystepowania obserwowanej w populacji ogolne;j.
Nie zaobserwowano modelu wad rozwojowych swiadczacego o wspolne;j etiologii. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Ze wspomnianych danych
wynika, ze ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato prawdopodobne. Lopinawir mozna stosowaé
w okresie cigzy, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Karmienie piersia

Badania na szczurach wykazaty, ze lopinawir wydziela si¢ z mlekiem. Nie wiadomo, czy lek ten
wydziela si¢ z mlekiem kobiecym. Zgodnie z 0gdlng zasada zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersig, aby unikng¢ przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Badania na zwierzgtach nie wykazaty wplywu na ptodno$¢. Brak danych dotyczacych wptywu
lopinawiru z rytonawirem na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Pacjenta nalezy poinformowac¢, ze podczas leczenia lopinawirem
z rytonawirem zgltaszano wystepowanie nudnosci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych fazy II-IV badano bezpieczenstwo stosowania lopinawiru z rytonawirem
u ponad 2 600 pacjentéw. Ponad 700 z nich otrzymywato dawke 800/200 mg (6 kapsulek Iub 4
tabletki) raz na dobe. Obok nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTT),

w niektorych badaniach, lopinawir i rytonawir stosowano w skojarzeniu z efawirenzem lub
newiraping.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem lopinawirem

i rytonawirem podczas badan klinicznych byly biegunka, nudnosci, wymioty, hipertriglicerydemia

1 hipercholesterolemia. Ryzyko biegunki moze by¢ wieksze, gdy lopinawir i rytonawir podaje si¢ raz
na dobg. Biegunka, nudnosci i wymioty moga wystepowac w poczatkowym okresie leczenia,

a hipertriglicerydemia i hipercholesterolemia moga wystapi¢ pézniej. W badaniach fazy II-1V
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do przedwczesnego zakonczenia udziatu
w badaniu 7% pacjentow.

Nalezy podkresli¢, ze w grupie pacjentow otrzymujacych lopinawir i rytonawir odnotowano przypadki
zapalenia trzustki, w tym takze u chorych, u ktorych wystapita hipertriglicerydemia. Ponadto, w czasie
leczenia lopinawirem i rytonawirem w rzadkich przypadkach informowano o wydtuzeniu odcinka PR
(patrz punkt 4.4).
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Drziatania niepozgdane stwierdzone u dorostych pacjentow i dzieci w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Ustalono, ze nastgpujace reakcje niepozadane byly dziataniami niepozadanymi. W kolumnie
,Czestos¢ wystepowania” umieszczono wszystkie notowane dziatania niepozadane o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, bez wzgledu na oceng zwigzku przyczynowego w poszczegdlnych
przypadkach. Dziatania niepozadane przedstawiono wg klasyfikacji uktadow i narzadow. W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw stwierdzone w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢
wystepowania

Reakcje niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie gérnych drog oddechowych

Czesto

Zakazenie dolnych drég oddechowych,
zakazenia skory, w tym zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie mieszkow
wlosowych i czyrak

Niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czgsto Niedokrwisto$¢, leukopenia,
neutropenia, uogoélnione powigkszenie
weztow chtonnych

Zaburzenia uktadu imunologicznego Czesto Nadwrazliwos¢, w tym pokrzywka i

obrzek naczynioruchowy
Zapalny zespot rekonstytucji

Niezbyt czgsto

immunologicznej
Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt czgsto Hipogonadyzm
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czgsto Zaburzenia zwigzane z nieprawidtowym
stezeniem glukozy we krwi, w tym
cukrzyca, hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie taknienia
Niezbyt czgsto Zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie
taknienia
Zaburzenia psychiczne Czesto Niepokoj
Niezbyt czgsto Niezwykle sny, ostabienie popgdu
plciowego
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bol gtowy (w tym migrena), neuropatia

(W tym neuropatia obwodowa), zawroty
glowy pochodzenia osrodkowego,
bezsennos¢

Udar mézgu, drgawki, zaburzenia
smaku, brak smaku, drzenie miesniowe

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Niedowidzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgsto

Szumy uszne, zawroty glowy
pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Zaburzenia spowodowane zmianami
miazdzycowymi, takie jak zawal mie$nia
sercowego, blok przedsionkowo-
komorowy, niedomykalno$¢ zastawki
trojdzielnej

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niezbyt czgsto

Nadcis$nienie t¢tnicze
Zakrzepica zyt glebokich
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Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

Czesto$é
wystepowania

Reakcje niepozgdane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

Biegunka, nudnosci

Zapalenie trzustki', wymioty, choroba
refluksowa przetyku, zapalenie zotadka
i jelit oraz zapalenie jelita grubego, bole
brzucha (w nadbrzuszu i dole brzucha),
poszerzenie obwodu brzucha,
niestrawnos¢, zylaki odbytu, wzdecia

z oddawaniem gazow

Krwotok z przewodu pokarmowego,

w tym wrzod zotadka i dwunastnicy,
zapalenie dwunastnicy, zapalenie
zotadka i krwotok z odbytnicy, zapalenie
jamy ustnej i owrzodzenie w jamie
ustnej, nietrzymanie katu, zaparcia,
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych

Czesto

Niezbyt czgsto

Zapalenie watroby, w tym zwigkszenie
aktywnosci AspAT, AIAT i GGT
Zbttaczka, sttuszczenie watroby,
hepatomegalia, zapalenie drog
zotciowych, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Wysypka plamkowo-grudkowa,
zapalenie skory z wysypka, w tym
wyprysk i tojotokowe zapalenie skory,
poty nocne, $wiad

Lysienie, zapalenie naczyn
wlosowatych, zapalenie naczyn
krwionosnych

Zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

Czesto

Niezbyt czgsto

Boéle mieéni, bole migsniowo-
szkieletowe, w tym bol stawow i bol
plecow, zaburzenia mieg$ni, takie jak
ostabienie sity migéni i skurcze
Rabdomioliza, martwica kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie klirensu kreatyniny,
zapalenie nerek, krwiomocz

podania

Nieznana Kamica nerkowa
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Czgsto Zaburzenia erekcji, zaburzenia
miesigczkowania - brak miesigczki,
krwotok miesigczkowy
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Czesto Uczucie zmgczenia, w tym astenia

'patrz punkt 4.4: zapalenie trzustki i lipidy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentéw otrzymujacych rytonawir oraz propionian flutykazonu podawany droga wziewna lub
donosowo notowano zesp6t Cushinga. Moze on réwniez wystapi¢ podczas podawania innych
kortykosteroidow metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP3A, np. budezonidu (patrz punkt 4.4

i4.5).

Podczas leczenia inhibitorami proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy, informowano o zwigkszaniu si¢ aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK),

bolach miegsni, zapaleniu migsni oraz, rzadko, o rabdomiolizie.
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Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenie lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (cART), wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Informowano roéwniez o wystgpieniu zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby). Czas pojawienia si¢ tych zaburzen jest jednak bardziej zréznicowany i moga one wystapic
wiele miesi¢cy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z powszechnie znanymi czynnikami
ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddawanych dlugotrwatej ztozone;j

terapii przeciwretrowirusowej (cCART). Czesto$¢ wystgpowania nie jest znana (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci w wieku 2 lat i starszych, profil bezpieczenstwa jest zblizony do obserwowanego u dorostych
(patrz Tabela w punkcie b).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas zebrane do§wiadczenia na temat ostrego przedawkowania lopinawiru i rytonawiru u ludzi
$3 ograniczone.

Niepozadane objawy kliniczne obserwowane u psow, to: slinotok, wymioty oraz biegunka lub
nieprawidlowe stolce. Objawy dziatania toksycznego obserwowane u myszy, szczurow i psow, to:
zmniejszenie aktywnosci, ataksja, wyniszczenie, odwodnienie i drzenia migsniowe.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania lopinaiwru i rytonawiru. Postgpowanie po
przedawkowaniu lopinawiru i rytonawiru polega na zastosowaniu ogoélnego leczenia
podtrzymujacego, w tym monitorowania czynnosci zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego
pacjenta. Jesli to wskazane, nalezy usuna¢ niewchloniety lek przez wywolanie wymiotow lub ptukanie
zotadka. Podanie wegla aktywowanego réwniez moze pomdc w eliminacji niewchtonietego leku.
Poniewaz lopinawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, nie jest
prawdopodobne, aby dializa mogta odgrywac¢ istotng role w usuwaniu leku z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki ztozone stosowane
w leczeniu zakazen HIV, kod ATC: JOSARI10.
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Mechanizm dzialania

Lopinawir warunkuje dziatanie przeciwwirusowe lopinawiru i rytonawiru. Lopinawir jest inhibitorem
proteaz HIV-1 1 HIV-2. Hamowanie proteazy HIV zapobiega rozszczepieniu kompleksu
poliproteinowego gag-pol, wskutek czego dochodzi do powstawania niedojrzatych czasteczek wirusa,
niezdolnych do zakazania.

Wplyw na elektrokardiogram

Odstep QTcF oceniano u 39 zdrowych dorostych w randomizowanym badaniu krzyzowym z udziatem
grup kontrolnych otrzymujacych placebo i substancje czynng (moksyfloksacyna 400 mg raz na dobg)
wykonujac w 3. dniu 10 pomiarow w ciggu 12 godzin. Maksymalne $rednie roznice QTcF (gorna
granica 95% przedziatu ufnosci) w poréwnaniu do placebo wynosity 3,6 (6,3)1 13,1 (15,8)
odpowiednio w grupie otrzymujacej LPV/r 400/100 mg dwa razy na dobe i w grupie otrzymujacej
wieksza od leczniczej dawke 800/200 mg dwa razy na dobe. Wydtuzenie zespolu QRS, wynoszace od
6 ms do 9,5 ms, wywotane podawaniem lopinawiru z rytonawirem w duzej dawce (800/200 mg dwa
razy na dobg), przyczynia si¢ do wydtuzenia odstepu QT. Obydwa schematy dawkowania
powodowaty, ze narazenie w 3. dniu bylo okoto 1,5 i 3-krotnie wigksze od obserwowanego w stanie
stacjonarnym po podawaniu zalecanych dawek LPV/r raz na dobg¢ lub dwa razy na dobg¢. U Zadnego

z uczestnikow badania nie zaobserwowano zwigkszenia QTcF > 60 ms w poréwnaniu do warto$ci
poczatkowej lub odstepu QTcF przekraczajacego potencjalnie istotng z klinicznego punktu widzenia
warto$¢ progowa 500 ms.

W tym samym badaniu, w 3. dniu zaobserwowano réwniez niewielkie wydtuzenie odstepu PR u oséb
otrzymujacych lopinawir z rytonawirem. Srednia zmiana wartosci poczatkowych odcinka PR wynosita
od 11,6 ms do 24,4 ms w okresie 12 godzin po podaniu dawki. Maksymalna warto$¢ odstepu PR
wynosita 286 ms i nie obserwowano przypadkow bloku serca I1° lub II1° (patrz punkt 4.4).

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro lopinawiru przeciw laboratoryjnym i klinicznym szczepom HIV
oceniano w liniach komarek limfoblastycznych w stanie ostrego zakazenia oraz w limfocytach krwi
obwodowej. Bez ludzkiej surowicy warto$¢ sredniego stgzenia skutecznego (ICso) lopinawiru przeciw
pieciu réznym laboratoryjnym szczepom HIV-1 wynosita 19 nM. Bez ludzkiej surowicy lub

w obecnosci 50% ludzkiej surowicy $rednia warto$¢ 1Cso lopinawiru przeciw HIV-1y w komoérkach
MT4 wynosita odpowiednio 17 nM i 102 nM. Bez ludzkiej surowicy srednia warto$¢ I1Cso lopinawiru
przeciw kilku roznym izolatom klinicznym HIV-1 wynosita 6,5 nM.

Opornosé

Selekcja opornosci in vitro

In vitro wyselekcjonowano izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na lopinawir. Dokonano pasazy
HIV-1 in vitro z uzyciem wylacznie lopinawiru oraz lopinawiru i rytonawiru w stosunku stezen
odpowiadajacym zakresowi stezen w osoczu podczas leczenia lopinawirem i rytonawirem.
Genotypowa i fenotypowa analiza wirusow wyselekcjonowanych w tych pasazach swiadczy o tym,

Ze rytonawir w opisanych st¢zeniach nie wptywa istotnie na selekcje opornych na lopinawir wirusow.
Podsumowujac, z charakterystyki in vitro fenotypowej opornosci krzyzowej migdzy lopinawirem

1 innymi inhibitorami proteazy wynika, ze zmniejszona wrazliwos¢ na lopinawir $cisle koreluje ze
zmniejszeniem wrazliwos$ci na rytonawir i indynawir, ale nie koreluje $ci§le ze zmniejszona
wrazliwoscig na amprenawir, sakwinawir i nelfinawir.

Analiza opornosci u pacjentow nie poddawanych uprzednio leczeniu przeciwretrowirusowemau

W badaniach klinicznych, w ktérych analizowano ograniczong liczbe wyizolowanych szczepow, nie
obserwowano selekcji opornosci na lopinawir u nieleczonych uprzednio pacjentow bez istotne;j
poczatkowej opornos$ci na inhibitory proteazy. Dodatkowe informacje, patrz szczegétowy opis badan
klinicznych.
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Analiza opornosci u pacjentow leczonych uprzednio inhibitorami proteazy

Selekcje opornosci na lopinawir u pacjentow leczonych uprzednio bez powodzenia inhibitorem
proteazy, charakteryzowano na podstawie analizy kolejnych izolatow od 19 pacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorem proteazy w dwdch badaniach fazy Il i jednym badaniu fazy III. U pacjentow
tych wystgpila niepetna supresja wirusologiczna lub nawrét wiremii po poczatkowej odpowiedzi na
leczenie lopinawirem i rytonawirem i wykazywali oni narastajacg oporno$¢ in vitro, gdy
poréwnywano warto$ci poczatkowe i warto$ci po nawrocie wiremii (zdefiniowana jako pojawienie si¢
nowych mutacji lub dwukrotne zwigkszenie fenotypowej opornosci na lopinawir). Narastajaca
opornos¢ wystepowata najczgséciej u osob, u ktorych izolaty wyjsciowe wykazywaty kilka mutacji
zwigzanych ze stosowaniem inhibitora proteazy, ale ich wrazliwo$¢ na lopinawir byta zmniejszona
mniej niz 40-krotnie. Najczesciej pojawialy si¢ mutacje V82A, 154V i M461. Obserwowano réwniez
mutacje L33F, 150V i V321 w potaczeniu z 147V/A. 19 izolatow wykazato 4,3-krotne zwigkszenie
wartosci ICso w poréwnaniu do izolatoéw wyj$ciowych (6,2 do 43-krotne w poréwnaniu do wirusow
typu dzikiego).

Genotypowe korelacje zmniejszonej wrazliwosci fenotypowej na lopinawir w wirusach
wyselekcjonowanych przez inne inhibitory proteazy. In vitro oceniano dziatanie przeciwwirusowe
lopinawiru przeciw 112 izolatom klinicznym pochodzacym od pacjentow leczonych bez powodzenia
jednym lub kilkoma inhibitorami proteazy. Wsrod tych izolatoéw nastepujace mutacje proteazy HIV
zwigzane byly ze zmniejszona wrazliwoscia in vitro na lopinawir: L10F/I/R/V, K20M/R, L241,
M4e6l/L, FS3L, 154L/T/V, L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, 184V 1 LO0OM. Mediana warto$ci ICso
lopinawiru przeciw izolatom z mutacjami 0 - 3,4 -5, 6 - 71 8 - 10 w powyzszych pozycjach
aminokwasow byla odpowiednio 0,8; 2,7; 13,5 1 44,0-krotnie wigksza od wartosci ICs przeciw HIV
typu dzikiego. W szesnastu wirusach, ktére wykazywaty > 20-krotng zmiang¢ wrazliwosci, mutacje
wystapily w pozycjach 10, 54, 63 plus 82 i (lub) 84. Ponadto, wirusy te zawieraty srednio 3 mutacje
w pozycjach aminokwasow 20, 24, 46, 53, 71 i 90. Poza mutacjami opisanymi powyzej, mutacje V321
i [47A obserwowano w wyizolowanych po nawrocie wiremii wirusach ze zmniejszong wrazliwoscia
na lopinawir, pochodzacych od pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorem proteazy i otrzymujacych
aktualnie lopinawir i rytonawir. Natomiast mutacje 147A i L76V stwierdzono w izolatach

0 zmniejszonej wrazliwosci na lopinawir, uzyskanych po nawrocie wiremii od pacjentow leczonych
produktem lopinawirem i rytonawirem.

Wnhioski dotyczgce znaczenia poszczegolnych mutacji lub schematéw mutacji moga ulec zmianie
wraz z pojawieniem si¢ dodatkowych danych. Zaleca si¢, aby podczas analizy wynikow testow
opornosci zawsze korzystac z aktualnych systemow interpretacji.

Dzialanie przeciwwirusowe lopinawiru i rytonawiru u pacjentow leczonych bez powodzenia
inhibitorem proteazy

Znaczenie kliniczne zmniejszonej wrazliwosci in vitro na lopinawir badano oceniajac wirusologiczng
odpowiedz na leczenie lopinawirem i rytonawirem, z uwzglednieniem wyjsciowego genotypu

i fenotypu wirusa, u 56 pacjentéw uprzednio leczonych bez powodzenia wieloma inhibitorami
proteazy. Warto$¢ ICs lopinawiru przeciw 56 poczatkowym izolatom wirusa byta od 0,6 do 96-krotnie
wigksza niz warto$¢ ICso przeciw HIV typu dzikiego. Po 48 tygodniach leczenia lopinawirem

i rytonawirem, efawirenzem i nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, poziom RNA
HIV w osoczu < 400 kopii/ml stwierdzono u 93% (25/27), 73% (11/15) i 25% (2/8) pacjentow

z poczatkowa wrazliwos$cia na lopinawir zmniejszong odpowiednio < 10 razy, 10 do 40 razy oraz > 40
razy. Ponadto, odpowiedz wirusologiczng stwierdzono u 91% (21/23), 71% (15/21) 1 33% (2/6)
pacjentéw z mutacjami 0 - 5, 6 - 7 oraz 8 - 10 z powyzszych mutacji proteazy HIV, zwigzanych ze
zmniejszong wrazliwoscig in vitro na lopinawir. Poniewaz pacjenci ci nie otrzymywali uprzednio ani
lopinawiru i rytonawiru, ani efawirenzu, odpowiedz mozna cze¢$ciowo przypisac przeciwwirusowemu
dziataniu efawirenzu, szczegolnie u pacjentow zakazonych wirusem o duzej opornosci na lopinawir.
W badaniu tym nie uczestniczyla grupa kontrolna ztozona z pacjentdow nie otrzymujacych lopinawiru
i rytonawiru.

37



Opornos¢ krzyzowa

Aktywno$¢ innych inhibitoréw proteazy przeciw wyizolowanym wirusom, w ktorych rozwineta si¢
narastajaca oporno$¢ na lopinawir po zastosowaniu leczenia lopinawirem i rytonawirem u pacjentow
leczonych uprzednio inhibitorami proteazy: Wystepowanie opornosci krzyzowej na inne inhibitory
proteazy analizowano w uzyskanych po nawrocie wiremii 18 izolatach, ktore wykazywaty ewolucje
opornosci na lopinawir podczas 3 badan fazy Il i jednego badania fazy III lopinawiru i rytonawiru

u pacjentow leczonych uprzednio inhibitorem proteazy. Wartos¢ ICso lopinawiru dla tych 18 izolatow
na poczatku badania i po nawrocie wiremii zwigkszyta si¢ odpowiednio 6,9-krotnie i 63-krotnie
(mediana), w poréwnaniu do wirusa typu dzikiego. Na ogdt wirusy wyizolowane po nawrocie wiremii
albo zachowaty opornos¢ (jesli wykazywaty na poczatku opornos¢ krzyzowa), albo rozwinely istotng
oporno$¢ krzyzowa na indynawir, sakwinawir i atazanawir. Stwierdzono nieznaczne zmniejszenie
aktywnos$ci amprenawiru, a wartosci ICso dla wiruséw wyizolowanych na poczatku i po nawrocie
wiremii zwigkszyly si¢ odpowiednio 3,7-krotnie i 8-krotnie (mediana). Wyizolowane wirusy
zachowaty wrazliwo$¢ na typranawir, a wartosci ICso dla wirusow wyizolowanych na poczatku i po
nawrocie wiremii zwigkszyly si¢ odpowiednio 1,9-krotnie i 1,8-krotnie (mediana). Charakterystyka
Produktu Leczniczego Aptivus zawiera dodatkowe informacje na temat stosowania typranawiru

w leczeniu zakazenia HIV-1 opornego na lopinawir, w tym informacje o genotypowych cechach
prognozujacych odpowiedz na leczenie.

Wyniki badah klinicznych

Wptyw lopinawiru i rytonawiru (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi) na markery
biologiczne (poziom RNA HIV w osoczu oraz liczbe komérek T CD4+) badano w kontrolowanych
badaniach klinicznych trwajacych od 48 do 360 tygodni.

Stosowanie u dorostych
Pacjenci uprzednio nieleczeni przeciwretrowirusowo

Badanie M98-863 byto randomizowanym, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby
badaniem z udziatem 653 pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali uprzednio lekéw
przeciwretrowirusowych, oceniajacym skutecznos$¢ lopinawiru i rytonawiru (400/100 mg dwa razy na
dobe) w porownaniu do nelfinawiru (750 mg trzy razy na dobe), podawanych razem ze stawudyna

i lamiwudyna. Srednia poczatkowa liczba komérek T CD4+ wynosita 259 komorek/mm?® (zakres:

2 do 949 komérek/mm?*), a $redni poczatkowy poziom RNA HIV-1 w osoczu wynosit 4,9 log10
kopii/ml (zakres 2,6 do 6,8 log10 kopii/ml).

Tabela 1
Wyniki w 48. tygodniu: badanie M98-863
Lopinawir i rytonawir Nelfinawir
(N=326) (N=327)
RNA HIV <400 kopii/ml* 75% 63%
RNA HIV <50 kopii/ml*t 67% 52%
Srednie zwickszenie liczby 207 195
komoérek T CD4+ w stosunku
do wartos$ci poczatkowej
(komérki/mm?®)

* analiza skuteczno$ci leczenia uwzgledniajaca wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania;
u pacjentdw, u ktorych nie wykonano oznaczen, leczenie uznano za nieskuteczne pod wzgledem
wirusologicznym

1 p<0,001

U 113 pacjentéw leczonych nelfinawirem i 74 pacjentdéw leczonych lopinawirem z rytonawirem od
24. tygodnia do 96. tygodnia leczenia wilacznie, stwierdzono poziom RNA HIV powyzej 400 kopii/ml.
Dane o wirusach z tej grupy, wyizolowanych od 96 pacjentow leczonych nelfinawirem i od

51 pacjentéw leczonych lopinawirem z rytonawirem, mozna byto uzupeti¢ o badania opornosci.
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Opornos¢ na nelfinawir, zdefiniowana jako stwierdzenie w proteazie mutacji D30N lub L90OM,
zaobserwowano u 41 z 96 (43%) pacjentow. Opornosci na lopinawir, zdefiniowanej jako istnienie
wszelkich pierwotnych lub czynnych miejsc mutacji w proteazie (patrz powyzej), nie zaobserwowano
u zadnego z 51 (0%) pacjentdw. Brak opornosci na lopinawir potwierdzono analiza fenotypowa.

Badanie M05-730 byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym,

w ktorym u 664 pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, porownywano leczenie
lopinawirem z rytonawirem, podawanym w dawce 800/200 mg raz na dob¢ w skojarzeniu

z tenofowirem DF (fumaran dizoproksylu tenofowiru) i emtrycytabing, z leczeniem lopinawirem

z rytonawirem, podawanym w dawce 400/100 mg dwa razy na dobg¢ w skojarzeniu z tenofowirem DF
1 emtrycytabing. Zwazywszy na interakcje farmakokinetyczng miedzy lopinawirem z rytonawirem

a tenofowirem (patrz punkt 4.5), doktadne odniesienie wynikow tego badania do sytuacji, gdy

z lopinawirem z rytonawirem stosuje si¢ inne leczenie podstawowe moze nie by¢ mozliwe. Pacjentow
losowo, w stosunku 1:1, przydzielono do grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem w dawce
800/200 mg raz na dobe (n=333) lub do grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem w dawce
400/100 mg dwa razy na dobe (n=331). W obrebie kazdej grupy dokonano dodatkowego podziatu

w stosunku 1:1 (tabletki lub kapsutki miekkie). Pacjentom podawano produkt w postaci tabletek lub
w postaci kapsutek miekkich przez 8 tygodni, a nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali produkt

w postaci tabletek raz na dobe lub dwa razy na dobe przez pozostaty okres badania. Pacjentom
podawano emtrycytabing w dawce 200 mg raz na dobg i tenofowir DF w dawce 300 mg raz na dobe.
Protokot okreslat, ze podawanie raz na dobg jest poréwnywalne do podawania dwa razy na dobg, jesli
dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetku pacjentow odpowiadajacych na leczenie
(raz na dobe minus dwa razy na dobe) nie byta mniejsza niz -12% w 48. tygodniu. Sredni wiek
pacjentéw uczestniczacych w badaniu wynosit 39 lat (zakres: 19 do 71 lat), 75% bylo rasy kaukaskiej,
mezczyzni stanowili 78%. Srednia poczatkowa liczba komérek T CD4+ wynosita 216 komérek/mm?
(zakres: 20 do 775 komorek/mm?®), a $redni poczatkowy poziom RNA HIV-1 w osoczu 5,0 logio
kopii/ml (zakres: 1,7 do 7,0 logio kopii/ml).

Tabela 2
Odpowiedz wirusologiczna u uczestniczacych w badaniu pacjentow w 48. i 96. tygodniu
48. tydzien 96. tydzien
Raz na 2 razy Roznica Raz na 2 razy Réznica
dobe na dobe | [95% CI] dobe na dobe | [95% CIJ
NC = niepowodzenie 257/333 | 251/331 1,3% 216/333 | 229/331 -4,3%
(77,2%) | (75,8%) | [-5,1,7.8] | (64,9%) | (69,2%) | [-11,5, 2,8]
Obserwowane dane 257/295 | 250/280 -2,2% 216/247 | 229/248 -4,9%
(87,1%) | (89,3%) | [-7,4,3,1] | (87,4%) | (92,3%) | [-10,2, 0,4]
Srednie zwigkszenie 186 198 238 254
liczby komorek T
CD4+ w stosunku do
wartosci poczatkowej
(komérki/mm?®)

Do konca 96. tygodnia, wyniki genotypowej analizy oporno$ci uzyskano u 25 pacjentéw z grupy
otrzymujacej produkt raz na dobe i 26 pacjentdow otrzymujacych produkt dwa razy na dobe,
wykazujacych niepelng odpowiedz wirusologiczna. W grupie otrzymujgcej produkt raz na dobe

u zadnego z pacjentow nie wykryto opornosci na lopinawir, a w grupie otrzymujacej produkt dwa razy
na dobe, u jednego pacjenta z istotng poczatkowa opornoscig na inhibitory proteazy wykryto
dodatkowg oporno$¢ na lopinawir w czasie udzialu w badaniu.

Utrzymujaca si¢ odpowiedz wirusologiczng na lopinawir z rytonawirem (w skojarzeniu
nukleozydowymi lub nukleotydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy) stwierdzono rowniez

w matym badaniu klinicznym fazy 11 (M97-720) w czasie leczenia trwajacego 360 tygodni. W badaniu
tym leczono lopinawirem z rytonawirem poczatkowo stu pacjentow (w tym 51 pacjentow
otrzymywato 400/100 mg dwa razy na dobe, za$ 49 pacjentow otrzymywato albo 200/100 mg dwa
razy na dobe, albo 400/200 mg dwa razy na dobg). Pomigdzy 48. a 72. tygodniem badania wszyscy
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pacjenci przeszli do fazy otwartej, otrzymujac lopinawir z rytonawirem w dawce 400/100 mg dwa
razy na dobe. Trzydziestu dziewigciu pacjentéw (39%) przerwato udzial w badaniu, w tym 16 (16%)
z powodu dziatan niepozadanych, z ktorych jedno wigzato si¢ ze zgonem pacjenta. Badanie ukonczyto
61 pacjentéw (35 z nich otrzymywato zalecang dawke 400/100 mg dwa razy na dobg przez caty okres
badania).

Tabela 3
Wyniki w 360. tygodniu: badanie M97-720
Lopinawir z rytonawirem
(N=100)

RNA HIV <400 kopii/ml 61%
RNA HIV <50 kopii/ml 59%
Srednie zwiekszenie liczby komérek T CD4+ w stosunku do 501
wartoéci poczatkowej (komoérki/mm?)

W ciagu 360 tygodni leczenia genotypowg analize wyizolowanych wirus6w przeprowadzono

z powodzeniem u 19 z 28 pacjentdéw z potwierdzonym poziomem RNA HIV powyzej 400 kopii/ml

i nie wykryto pierwotnych ani czynnych miejsc mutacji w proteazie (aminokwasy w pozycjach 8, 30,
32,46, 47, 48, 50, 82, 84 1 90) ani fenotypowej opornosci na inhibitor proteazy.

Pacjenci uprzednio leczeni przeciwretrowirusowo

Badanie M06-802 byto randomizowanym otwartym badaniem poréwnujacym bezpieczenstwo,
tolerowanie i dzialanie przeciwretrowirusowe lopinawiru z rytonawirem w postaci tabletek
stosowanych raz na dobe i dwa razy na dobe u 599 o0so6b z wykrywalnym mianem wirusa
otrzymujacych aktualnie leczenie przeciwwirusowe. Pacjenci nie byli wczesniej leczeni lopinawirem
z rytonawirem. Losowo, w proporcji 1:1, przydzielono ich do grupy otrzymujacej lopinawir

z rytonawirem 800/200 mg raz na dobe (n=300) lub lopinawir z rytonawirem 400/100 mg dwa razy na
dobe (n=299). Pacjentom podawano co najmniej dwa nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy, wybrane przez badacza. Zakwalifikowana do badania populacja byta leczona
uprzednio inhibitorami proteazy w umiarkowanym stopniu. Ponad potowa pacjentow nie byta nigdy
wcze$niej leczona inhibitorami proteazy, a u okoto 80% pacjentoéw wystepowat szczep z mniej niz 3
mutacjami opornymi na inhibitory proteazy. Sredni wiek uczestniczacych w badaniu pacjentow
wynosit 41 lat (zakres: 21 do 73 lat); 51% byto rasy kaukaskiej, mezczyzni stanowili 66%. Srednia
poczatkowa liczba komoérek CD4+ wynosita 254 komoérek/mm? (zakres: 4 do 952 komérek/mm?),

a $rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,3 logio kopii/ml (zakres: 1,7 do

6,6 logio kopii/ml). U okoto 85% pacjentow miano wirusa wynosito < 100 000 kopii/ml.

Tabela 4

OdpowiedZ wirusologiczna w 48. tygodniu u pacjentéw uczestniczacych w badaniu 802

Raz na dobe| 2 razy na Roznica
dobe [95% CI]
NC = niepowodzenie 171/300 161/299 3,2%
(57%) (53,8%) [-4,8%, 11,1%]
Obserwowane dane 171/225 161/223 3,8%
(76,0%) (72,2%) [-4,3%, 11,9%]
Srednie zwickszenie liczby komérek T 135 122
CD4+ w stosunku do warto$ci poczatkowej
(komorki/mm?®)

W ciaggu 48 tygodni genotypows analize¢ opornosci uzyskano u 75 pacjentow z grupy otrzymujacej
produkt raz na dobe i u 75 pacjentéw otrzymujacych produkt dwa razy na dobe, wykazujacych
niepelng odpowiedZ wirusologiczng. W grupie otrzymujacej produkt raz na dobg u 6/75 (8%)
pacjentow wykryto nowe pierwotne miejsca mutacji zwigzanej ze stosowaniem inhibitora proteazy
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(kodony 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90), podobnie jak u 12/77 (16%) pacjentdw z grupy otrzymujacej

produkt dwa razy na dobe.

Stosowanie u dzieci

Badanie M98-940 byto otwartym badaniem lopinawiru z rytonawirem w postaci ptynu,
przeprowadzonym u 100 dzieci, ktore nie otrzymywaty (44%) lub otrzymywaly (56%) uprzednio leki
przeciwretrowirusowe. Zaden z pacjentow nie byt uprzednio leczony nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej dawke 230 mg
lopinawiru i 57,5 mg rytonawiru na m? pc. lub do grupy otrzymujacej dawke 300 mg lopinawiru

i 75 mg rytonawiru na m? pc. Pacjenci, ktérzy nie byli uprzednio leczeni, otrzymywali rowniez
nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. Pacjenci, ktorzy byli uprzednio leczeni,
otrzymywali newiraping oraz jeden lub dwa nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. Po
trzech tygodniach leczenia u kazdego pacjenta oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
leku oraz profil farmakokinetyczny w obu schematach leczenia. Nastgpnie u wszystkich pacjentow
kontynuowano leczenie podajac dawke 300/75 mg/m? pc. Sredni wiek pacjentow wynosit 5 lat
(zakres: 6 miesiecy do 12 lat) w tym czternastu pacjentdw byto w wieku ponizej 2 lat, a 6 pacjentow
w wieku 1 roku lub ponizej. Srednia poczatkowa liczba komoérek T CD4+ wynosita

838 komorek/mm?’, a éredni poczatkowy poziom w osoczu RNA HIV-1 4,7 logio kopii/ml.

Tabela 5
Wyniki w 48. tygodniu: badanie M98-940
Bez uprzedniego leczenia Po uprzednim leczeniu
przeciwretrowirusowego przeciwretrowirusowym
N=44) (N=56)
RNA HIV <400 kopii/ml 84% 75%
Srednie zwigkszenie liczby 404 284

komoérek T CD4+ w stosunku
do wartosci poczatkowej
(komoérki/mm?)

KONCERT/PENTA 18 jest prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem
prowadzonym metodg otwartej proby, ktore oceniato profil farmakokinetyczny, skuteczno$é

1 bezpieczenstwo stosowania lopinawiru z rytonawirem w postaci tabletek 100 mg/25 mg dwa razy na
dobe¢ w poréwnaniu do stosowania raz na dobe. Dawke ustalano w zaleznosci od masy ciata

i stosowano jako sktadnik ztoZonej terapii przeciwretrowirusowej (cART) u zakazonych HIV-1 dzieci,
u ktorych osiagnigto supresje wirusologiczng (n=173). W badaniu mogly uczestniczy¢ dzieci, jesli
byly w wieku ponizej 18 lat, ich masa ciata wynosita > 15 kg, otrzymywaty leczenie cART, ktorego
sktadnikiem byt lopinawir z rytonawirem, u ktérych miano kwasu rybonukleinowego (RNA) HIV-1
wynosito < 50 kopii/ml przez co najmniej 24 tygodnie i byly w stanie polykac tabletki.

W 48. tygodniu, skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dawki dwa razy na dobg (n=87) u dzieci

i mlodziezy, ktérym podawano lopinawir z rytonawirem w postaci tabletek 100 mg/25 mg byto
zgodne z wynikami oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania w badaniach klinicznych
prowadzonych uprzednio u dorostych i u dzieci, z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem dwa razy
na dobe. Odsetek pacjentow z potwierdzonym nawrotem wiremii > 50 kopii/ml w ciagu 48. tygodni
dalszej obserwacji byt wigkszy u dzieci i mlodziezy otrzymujacych lopinawir z rytonawirem w postaci
tabletek raz na dobg¢ (12%) niz u pacjentow otrzymujacych dawke dwa razy na dobe (8%, p=0,19),
gloéwnie ze wzgledu na nizsza adherencje w grupie otrzymujacej leczenie raz na dobe. Dane dotyczace
skutecznosci leczenia przemawiajace na korzys¢ schematu stosowania dwa razy na dobe zostaty
potwierdzone przez rdznice w parametrach farmakokinetycznych istotnie wskazujace na przewage
korzysci schematu stosowania dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Whasciwos$ci farmakokinetyczne lopinawiru podawanego jednoczes$nie z rytonawirem oceniano
u zdrowych dorostych ochotnikdéw oraz pacjentéw zakazonych HIV. Miedzy obiema grupami nie

zaobserwowano istotnych réznic. Lopinawir jest prawie catkowicie metabolizowany z udziatem
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izoenzymu CYP3A. Rytonawir hamuje metabolizm lopinawiru, zwickszajac jego stg¢zenie w osoczu.
W réznych badaniach, w wyniku podawania lopinawiru z rytonawirem w dawce 400/100 mg dwa razy
na dobe, u pacjentow zakazonych HIV, $rednie stezenie lopinawiru w osoczu w stanie stacjonarnym
byto 15 do 20-krotnie wigksze niz st¢zenie rytonawiru. Stgzenia rytonawiru w osoczu stanowily mniej
niz 7% stezen uzyskanych po podawaniu rytonawiru w dawce 600 mg dwa razy na dob¢. In vitro
wartos$¢ ICso lopinawiru jest okoto 10-krotnie mniejsza niz rytonawiru. Zatem przeciwwirusowe
dziatanie lopinawiru z rytonawirem jest wynikiem dziatania lopinawiru.

Wchianianie

Po podaniu wielokrotnym lopinawiru z rytonawirem w dawce 400/100 mg dwa razy na dobg przez 2
tygodnie, bez ograniczen w przyjmowaniu pokarmow, w stanie stacjonarnym $rednie maksymalne
stezenie (Cmax) lopinawiru w osoczu £SD wyniosto 12,3 + 5,4 ug/ml i wystepowato okoto 4 godziny
po podaniu. W stanie stacjonarnym $rednie stezenie minimalne (Cirougn) przed podaniem dawki
porannej wynosito 8,1 + 5,7 ng/ml. Warto§¢ AUC lopinawiru w trwajacej 12 godzin przerwie migdzy
dawkami wynosita $rednio 113,2 + 60,5 pgeh/ml. U cztowieka nie ustalono bezwzglednej dostepnosci
biologicznej lopinawiru stosowanego w jednym preparacie z rytonawirem.

Wplyw pokarmu na wchlanianie po podaniu doustnym

Podanie pojedynczej dawki lopinawiru z rytonawirem 400/100 mg, w postaci tabletek, z positkiem
(duza zawartos¢ thuszczu, 872 kceal, z czego 56% z tluszczu) w poroéwnaniu z podaniem na czczo
wigzato si¢ z nieistotnymi zmianami Cmax 1 AUCinr. Z tego wzgledu lopinawir z rytonawirem w postaci
tabletek mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Podczas przyjmowania z réznorodnymi
positkami lopinawir z rytonawirem w postaci tabletek wykazywat mniejszg zmiennos$¢ wiasciwosci
farmakokinetycznych niz lopinawir z rytonawirem w postaci kapsutek migkkich.

Dystrybucja

W stanie stacjonarnym lopinawir wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 98-99%. Lopinawir wiaze si¢
zarowno z kwasng glikoproteing a-1 (AAG), jak 1 z albuming, ale jego powinowactwo do AAG jest
wigksze. W stanie stacjonarnym wigzanie lopinawiru z biatkami nie zmienia si¢ w catym zakresie
stezen oznaczanych po podaniu lopinawiru z rytonawirem w dawce 400/100 mg dwa razy na dobg i
jest podobne u zdrowych ochotnikéw oraz 0sob zakazonych HIV.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze lopinawir jest metabolizowany
przede wszystkim w wyniku reakcji oksydacji. Lopinawir jest gldownie metabolizowany w watrobie z
udzialem cytochromu P450, prawie wylacznie z udziatlem izoenzymu CYP3A. Rytonawir jest bardzo
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A, przez co hamuje metabolizm lopinawiru, w wyniku czego
zwigksza si¢ stezenie lopinawiru w osoczu. Badanie prowadzone u ludzi z uzyciem lopinawiru
znakowanego "*C wykazalo, Ze po jednorazowym podaniu lopinawiru z rytonawirem w dawce
400/100 mg, 89% radioaktywno$ci w osoczu pochodzito z substancji czynnej. U cztowieka
zidentyfikowano co najmniej 13 metabolitow lopinawiru bedacych produktami oksydacji. Glowne
metabolity lopinawiru to para epimerdéw, o dzialaniu przeciwwirusowym — 4-okso- i 4-
hydroksymetabolit, ale pochodza z nich §ladowe ilosci catkowitej radioaktywnosci oznaczonej

w osoczu. Wykazano, ze rytonawir indukuje enzymy metabolizujace, co powoduje indukcje jego
wiasnego metabolizmu i prawdopodobnie rowniez indukcje metabolizmu lopinawiru. W przypadku
wielokrotnego podawania leku stezenie lopinawiru, oznaczane przed podaniem kolejnej dawki,
zmniejsza si¢ z czasem 1 stabilizuje si¢ po okoto 10-14 dniach.

Eliminacja
Po jednorazowym podaniu "*C lopinawiru z rytonawirem w dawce 400/100 mg, w moczu i kale
wykrywa sie odpowiednio 10,4 +2,3% i 82,6 + 2,5% podanej dawki '*C lopinawiru. W niezmienionej

postaci wydala si¢ z moczem i katem odpowiednio okoto 2,2% i1 19,8% podanej dawki. Po podaniu

42



wielokrotnym mniej niz 3% podanej dawki lopinawiru wydalane jest w niezmienionej postaci z
moczem. Efektywny okres poltrwania (mi¢gdzy wystapieniem st¢zenia maksymalnego i minimalnego)
lopinawiru w czasie trwajacej 12 godzin przerwy w dawkowaniu wynosi $rednio 5-6 godzin, a
pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) lopinawiru wynosi 6 do 7 I/h.

Podawanie raz na dobe: Farmakokinetyke lopinawiru z rytonawirem podawanego raz na dobg
oceniano u pacjentow zakazonych HIV, uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo. Lopinawir

z rytonawirem w dawce 800/200 mg podawano w skojarzeniu z emtrycytabing w dawce 200 mg

i tenofowirem DF w dawce 300 mg, stosowanych jako czgs¢ schematu dawkowania raz na dobe.
Podczas wielokrotnego podawania lopinawiru z rytonawirem w dawce 800/200 mg raz na dobe przez
2 tygodnie (n=16), bez ograniczen w spozywaniu positkow, maksymalne stezenie lopinawiru

w 0soczu (Cmax) Wynosito 14,8 £+ 3,5 pg/ml (Srednia = SD), okoto 6 godzin po podaniu. W stanie
stacjonarnym przed podaniem dawki rano, $rednie stezenie minimalne wynosito 5,5 + 5,4 pg/ml.
Warto$¢ AUC lopinawiru w okresie 24 godzinnej przerwy migdzy podaniem dawek wynosita $rednio
206,5 £ 89,7 pugeh/ml.

W poréwnaniu ze schematem dawkowania dwa razy na dobg, podawanie raz na dobe wigze si¢
ze zmniejszeniem warto$ci Crin/Cirough 0 0koto 50%.

Szczegblne grupy pacjentdéw

Drzieci

Informacje dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat sg
ograniczone. Wiasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru z rytonawirem w postaci roztworu
doustnego w dawce 300/75 mg/m?*pc. dwa razy na dobe oraz 230/57,5 mg/m? pc. dwa razy na dobe
badano u 53 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat. W stanie stacjonarnym $rednie warto$ci AUC,
Crax 1 Ciin lopinawiru wynosity odpowiednio 72,6 + 31,1 pgeh/ml, 8,2 + 2,9 pg/mli 3,4 + 2,1 pg/ml
po podaniu lopinawiru z rytonawirem w postaci roztworu doustnego w dawce 230/57,5 mg/m? pc. dwa
razy na dobe bez newirapiny (n=12) oraz odpowiednio 85,8 + 36,9 pgeh/ml, 10,0 + 3,3 pg/ml

i3,6 + 3,5 ug/ml po podaniu dawki 300/75 mg/m? pc. dwa razy na dobe z newiraping (n=12).

Po zastosowaniu schematu leczenia dawka 230/57,5 mg/m?* pc. dwa razy na dobe bez newirapiny

i dawki 300/75 mg/m’ pc. dwa razy na dobe z newirapina, stezenie lopinawiru w osoczu byto podobne
do stezenia oznaczonego u dorostych pacjentow leczonych dawka 400/100 mg dwa razy na dobe bez
newirapiny.

Plec, rasa i wiek

Nie badano wtasciwos$ci farmakokinetycznych lopinawiru z rytonawirem u starszych pacjentow.
U dorostych pacjentow nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych
zwigzanych z wiekiem lub plcia. Nie stwierdzono takze r6znic zaleznych od rasy.

Cigza i okres po porodzie

W otwartym badaniu farmakokinetycznym, 12 kobiet zakazonych HIV, bgdacych ponizej 20. tygodnia
cigzy, otrzymywato skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Poczatkowo, do 30. tygodnia ciazy,
przyjmowaty lopinawir z rytonawirem 400 mg/100 mg (dwie tabletki 200/50 mg) dwa razy na dobg.
W 30. tygodniu cigzy dawke zwigkszono do 500/125 mg (dwie tabletki 200/50 mg plus jedna tabletka
100/25 mg) dwa razy na dobe i stosowano ja do 2 tygodni po porodzie. Stgzenia lopinawiru w osoczu
oznaczano w czterech trwajacych 12 godzin okresach podczas II trymestru (tygodnie cigzy 20-24),

w III trymestrze przed zwickszeniem dawki (30. tydzien ciazy), w III trymestrze po zwigkszeniu
dawki (32. tydzien ciazy) i w 8. tygodniu po porodzie. Zwigkszenie dawki nie spowodowato istotnego
zwigkszenia stezenia lopinawiru w osoczu.

W innym otwartym badaniu farmakokinetycznym, 19 kobiet w cigzy zakazonych HIV otrzymywato
lopinawir z rytonawirem 400/100 mg dwa razy na dobe jako cz¢$¢ skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego podczas ciazy, stosowanego rowniez przed zajsciem w cigze. Przed
podaniem dawki oraz w odstgpach czasu przez okres 12 godzin, w II i1 III trymestrze, bezposrednio po
porodzie oraz przez 4-6 tygodni po porodzie (u kobiet, ktore kontynuowaty leczenie po porodzie)

43



pobrano serie probek krwi w celu analizy farmakokinetycznej stezen catkowitego i niezwigzanego
lopinawiru w osoczu.

Dane farmakokinetyczne uzyskane u zakazonych HIV-1 kobiet w cigzy otrzymujacych tabletki
lopinawiru z rytonawirem 400/100 mg dwa razy na dobe przedstawiono w tabeli 6 (patrz punkt 4.2).

Tabela 6

Srednie warto$ci (% CV) parametréw farmakokinetycznych lopinawiru w stanie
stacjonarnym u zakazonych HIV kobiet w ciazy

Parametr II trymestr III trymestr Po porodzie
farmakokinetyczny n=17* n=23 n=17%*
AUCo.1» ugeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3(30,3)
Cnax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Coprzed podaniem dawki Lg/ml 4,7(25,2) 4,3 (39,0 6,5 (40,4)

*n =18 dla Cnax
**n=16dla Cprzed podaniem dawki
CV = wspdlczynnik zmienno$ci (ang. coefficient of variation)

Niewydolnos¢ nerek

Nie badano wtasciwosci farmakokinetycznych lopinawiru i rytonawiru u pacjentéow z niewydolnoscia
nerek. Poniewaz w przypadku lopinawiru klirens nerkowy jest nieistotny, zmniejszenie klirensu
catkowitego u pacjentéw z niewydolnoscig nerek jest mato prawdopodobne.

Niewydolnos¢ wqtroby

Parametry farmakokinetyczne lopinawiru w stanie stacjonarnym u pacjentéw zakazonych HIV

z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby poréwnano z analogicznymi
parametrami u pacjentéw zakazonych HIV z prawidlowa czynno$cig watroby w ramach badania,

w ktérym podawano wielokrotnie lopinawir z rytonawirem w dawce 400/100 mg dwa razy na dobe.
Zaobserwowano niewielkie zwigckszenie catkowitego stezenia lopinawiru o okoto 30%, ale nie
oczekuje sie, aby miato to znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci u gryzoni i pséw po podaniu dawek wielokrotnych, umozliwity okreslenie
narzadow docelowych leku. Sa nimi: watroba, nerki, gruczot tarczowy, sledziona i krwinki czerwone
we krwi obwodowej. Na zmiany w watrobie wskazywat obrzgk komorek z ogniskowym
zwyrodnieniem. O ile stopien narazenia powodujacego te zmiany byt porownywalny do narazenia
wystepujacego klinicznie u cztowieka lub mniejszy, to dawki podawane zwierzgtom byty ponad
szesciokrotnie wigksze od zalecanej dawki klinicznej. Tylko u myszy narazenie na dawki co najmniej
dwa razy wigksze od stosowanych u ludzi powodowato niewielkie zwyrodnienie kanalikow
nerkowych. Nie stwierdzono zmian w nerkach u szczuréw i psow. U szczuréw zmniejszenie stezenia
tyroksyny w surowicy powodowato zwigkszenie uwalniania TSH, a w rezultacie przerost komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego. Zmiany te ustgpowaty po zaprzestaniu podawania substancji
czynnej 1 nie wystepowaly u myszy i pséw. Anizocytozg i poikilocytoze z ujemnym odczynem
Coombsa obserwowano u szczurdw, ale nie u myszy ani u psow. Powigkszenie sledziony

z histiocytoza obserwowano u szczurdéw, ale nie u innych gatunkéw. Stezenie cholesterolu w surowicy
bylo zwigkszone u gryzoni, ale nie u psow, a stezenie triglicerydéw byto zwiekszone tylko u myszy.

W badaniach in vitro najwigksze badane st¢zenia lopinawiru z rytonawirem powodowaty 30%
blokowanie sklonowanych ludzkich kanaléw potasowych wyizolowanych z migénia sercowego
(HERG). W tych stezeniach uzyskiwano narazenie na lopinawir odpowiadajace siedmiokrotnej
warto$ci catkowitego stezenia lopinawiru i pigtnastokrotnej wartosci maksymalnego stezenia w osoczu
wolnego lopinawiru u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki leczniczej. Z kolei, lopinawir

z rytonawirem w podobnym stezeniu nie powodowat spowolnienia repolaryzacji wiodkien Purkinjego
w sercu psa. Lopinawir z rytonawirem w mniejszym stezeniu nie powodowat istotnej blokady pradu
jonow potasowych (HERG). Badania dystrybucji leku w tkankach wykonane u szczurow nie wskazaty
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istotnej retencji substancji czynnej w migsniu sercowym. Po 72 godzinach wartos¢ AUC w mig$niu
sercowym wynosita okoto 50% wartosci AUC mierzonej w osoczu. Uzasadnione jest zatem
przypuszczenie, ze st¢zenie lopinawiru w migéniu sercowym nie bedzie istotnie wigksze od stezenia
W 0soczu.

U ps6éw w badaniu elektrokardiograficznym obserwowano wyrazny zatamek U, zwigzany
z wydtuzeniem odstepu PR i bradykardig. Uznano, ze efekt ten spowodowany jest zaburzeniami
elektrolitowymi.

Znaczenie kliniczne tych obserwacji przedklinicznych nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢
potencjalnego dziatania tego produktu leczniczego na serce u ludzi (patrz rowniez punkty 4.4 1 4.8).

U szczurow podawanie dawek toksycznych dla samic powodowato dziatania toksyczne na zarodek

i ptod (utrata cigzy, zmniejszona zdolnos$¢ do zycia ptodow, zmniejszona masa ciata ptodow,
zwiekszona czestos¢ wystepowania zmian kos$éca) oraz, po urodzeniu, dziatanie toksyczne na rozwoj
(zmniejszenie przezywalno$ci mtodych). Ogolnoustrojowe narazenie na lopinawir z rytonawirem
podawanych w dawkach toksycznych dla matki, wptywajacych na rozwdj zarodka i ptodu, byto
mniejsze niz podczas stosowania dawek leczniczych u ludzi.

Dhugotrwale badania rakotwodrczosci lopinawiru z rytonawirem przeprowadzone na myszach
wykazaly niegenotoksyczna, mitogenng indukcje¢ guzéw watroby co, jak si¢ powszechnie uwaza, ma
niewielki zwigzek z zagrozeniami u cztowieka.

W badaniu rakotwoérczosci przeprowadzonym na szczurach nie wykazano dziatania rakotworczego.
Lopinawir z rytonawirem nie dziatal mutagennie ani nie uszkadzat chromosoméw w badaniach

z uzyciem szeregu testow in vitro 1 in vivo takich, jak: test bakteryjnej odwrotnej mutacji Amesa, test
na komoérkach mysiego chtoniaka, test mikrojadrowy w komorkach myszy oraz testy aberracji
chromosomalnych na limfocytach ludzkich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tabletka zawiera

Laurynian sorbitanu

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kopowidon

Stearylofumaran sodu

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol
Hydroksypropylceluloza

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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Butelka HDPE: Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciggu 120 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg. tabletki powlekane

Blistry OPA/AL/PVC/Aluminium. Dostepne sa nastepujace opakowania:

- 60 (2 pudetka po 30 lub 2 pudetka po 30 x 1 w blistrach jednodawkowych) tabletek
powlekanych.

Butelka HDPE z biatego nieprzezroczystego polipropylenu z zakretka i uszczelka indukcyjng z
aluminium oraz srodkiem pochlaniajagcym wigo¢. Dostepne sa nastepujace opakowania:
- 1 butelka zwierajaca 60 tabletek powlekanych.

Lopinavir/Ritonavir Viatris. 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
Blistry OPA/AL/PVC/Aluminium. Dostepne sa nastepujace opakowania:
- 120 (4 pudetka po 30 lub 4 pudetka po 30 x 1 w blistrach jednodawkowych) lub 360 (12
pudetek po 30) tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z biatego nieprzezroczystego polipropylenu z zakretka i uszczelka indukcyjng z
aluminium oraz srodkiem pochlaniajagcym wigo¢. Dostepne sa nastepujace opakowania:

- 1 butelka zwierajaca 120 tabletek powlekanych.

- Opakowania zbiorcze zawierajace 360 (3 butelki po 120) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/001
EU/1/15/1067/002
EU/1/15/1067/003
EU/1/15/1067/004
EU/1/15/1067/005
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EU/1/15/1067/006
EU/1/15/1067/007
EU/1/15/1067/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 listopada 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft
H-2900 Koméarom, Mylan utca 1

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

120 (4 pudetka po 30) tabletek powlekanych
120 x 1 (4 pudetka po 30 x 1) tabletek powlekanych
360 (12 pudetek po 30) tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/004 — 120 tabletek powlekanych
EU/1/15/1067/006 — 120x1 tabletek powlekanych
EU/1/15/1067/005 — 360 tabletek powlekanych

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgoé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/008

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA BUTELKI (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wiasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze: 360 (3 butelki po 120) tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac srodka pochtaniajacego wilgoc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/007

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA BUTELKI (BEZ
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktory nasila
wiasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
120 tabletek powlekanych

Czgsé¢ opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac srodka pochtaniajagcego wilgoc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lopinawiru oraz 50 mg rytonawiru, ktéry nasila
wiasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.

64



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lopinawiru oraz 25 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

60 (2 pudetka po 30) tabletek powlekanych
60x1 (2 pudetka po 30x1) tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lopinawiru oraz 25 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/001 — 60 tabletek powlekanych
EU/1/15/1067/002 — 60x1 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

69




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lopinawiru oraz 25 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykaé srodka pochtaniajacego wilgoc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lopinawiru oraz 25 mg rytonawiru, ktory nasila
wlasciwosci farmakokinetyczne lopinawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 120 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1067/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta doroslego i dziecka.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie dorostej lub dziecku. Nie nalezy go przekazywac
innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1.
2.

AN S

Co to jest lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne dla pacjenta dorostego i dziecka przed zastosowaniem leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jak stosowac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje

Lekarz prowadzacy przepisat lek Lopinavir/Ritonavir Viatris, aby pomoc w ograniczeniu
rozwoju zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV). Lek Lopinavir/Ritonavir
Viatris dziala w ten sposob, spowalniajac rozprzestrzenianie si¢ zakazenia HIV w organizmie.
Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV ani AIDS.

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, mlodziezy oraz
u dorostych zakazonych HIV. Jest to wirus, ktory wywotuje AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris zawiera substancje czynne — lopinawir i rytonawir.
Lopinavir/Ritonavir Viatris jest lekiem przeciwretrowirusowym. Nalezy do grupy lekow
zwanych inhibitorami proteazy.

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwwirusowymi. Lekarz prowadzacy omowi to z pacjentem i okresli, ktore leki sa dla niego
najlepsze.

Informacje wazne dla pacjenta doroslego i dziecka przed zastosowaniem leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Kiedy nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris jesli:

pacjent ma uczulenie na lopinawir, rytonawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
pacjent ma ciezka niewydolno$¢ watroby.

Nie stosowac leku Lopinavir/Ritonavir Viatris z Zadnym z wymienionych ponizej lekow:

astemizol lub terfenadyna (stosowane zwykle w leczeniu objawow alergii — leki te moga by¢
dostepne bez recepty);

midazolam (podawany doustnie), triazolam [stosowane w stanach lekowych i (lub)
bezsennosci];

pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii);
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- kwetiapina (stosowana w leczeniu schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego i cigzkiej
depresji);

- lurazydon (stosowany w leczeniu depresji);

- ranolazyna (stosowana w leczeniu przewlektego bolu w klatce piersiowej [bol dtawicowy]);

- cyzapryd (stosowany w niektorych dolegliwosciach zotadkowych);

- ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina (stosowane w leczeniu bolow
glowy);

- amiodaron, dronedaron (stosowane w leczeniu niemiarowej pracy serca);

- lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi);

- lomitapid (stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi);

- alfuzosyna [stosowana u m¢zczyzn w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH —
ang. Benign prostatic hyperplasia)];

- kwas fusydowy (stosowany w leczeniu zakazen skory wywolanych przez gronkowece takich, jak
liszajec i zakazone zapalenie skory). Kwas fusydowy stosowany w leczeniu dtugotrwatych
zakazen kos$ci i stawow mozna przyjmowac pod nadzorem lekarza (patrz punkt ,, Lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- kolchicyna (stosowana w leczeniu dny moczanowej), jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz punkt ,,Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- elbaswir/grazoprewir (stosowane w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C [HCV]);

- ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwirem lub bez dazabuwiru (stosowane w leczeniu
przewlektego zapalenia watroby typu C [HCV]);

- neratynib (stosowany w leczeniu raka piersi);

- kolchicyna (stosowana w leczeniu dny moczanowej) jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia
czynno$ci nerek i (lub) watroby (patrz punkt ,, Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- awanafil lub wardenafil (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);

- syldenafil stosowany w leczeniu nadci$nienia plucnego (wysokie ci$nienie krwi w tetnicy
ptucnej); pod kontrola lekarza mozna stosowac syldenafil w leczeniu zaburzen erekcji (patrz
punkt ,,Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- preparaty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Nalezy zapozna¢ sie z lista lekow w czesci ,,Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”, aby
uzyskac¢ informacje o innych lekach, ktore nalezy stosowac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Jesli pacjent aktualnie przyjmuje ktorys z tych lekow, powinien zapytaé lekarza prowadzacego, czy
nie jest konieczna zmiana leczenia wspotistniejgcych chordb albo leczenia przeciwretrowirusowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta.

Wazne informacje

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV ani AIDS.

- Osoby stosujace lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moga ulega¢ zakazeniom lub innym
schorzeniom zwigzanym z zakazeniem HIV i z AIDS. Wazne jest zatem, aby pacjent
pozostawat pod opieka lekarza w czasie stosowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent lub jego dziecko choruje (chorowal)
na

- hemofili¢ typu A lub B, poniewaz lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia;

- cukrzyce, poniewaz informowano o zwigkszaniu si¢ stezenia cukru we krwi u pacjentéw
otrzymujacych lek Lopinavir/Ritonavir Viatris;

76



schorzenia watroby w przesztosci, poniewaz u pacjentow, u ktoérych w przesztosci
wystepowata choroba watroby, w tym przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B Iub C,
istnieje zwigkszone zagrozenie ciezkimi i grozacymi zgonem powiktaniami ze strony watroby.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta lub jego dziecka wystapia

nudno$ci, wymioty, béle brzucha, trudno$ci w oddychaniu i znaczne ostabienie migsni rak

1 ndg, poniewaz objawy te moga wskazywac na zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego;
pragnienie, czgste oddawanie moczu, niewyrazne widzenie lub zmniejszenie masy ciata,
poniewaz moze to wskazywaé na zwigkszenie stezenia cukru we krwi;

nudnos$ci, wymioty, bole brzucha, poniewaz znaczne zwigkszenie zawartosci trojglicerydow
(thuszczow we krwi) uwaza si¢ za czynnik ryzyka zapalenia trzustki i takie objawy moga
wskazywac na to schorzenie;

u niektdrych pacjentow z zaawansowanym zakazeniem HIV oraz zakazeniami
oportunistycznymi w przesztosci, wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV wystapi¢ moga
objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi
zakazeniami. Uwaza si¢, ze objawy te spowodowane sg poprawa odpowiedzi immunologiczne;j,
umozliwiajgca organizmowi zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac bez widocznych
objawow.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych

w leczeniu zakazenia HIV, wystapi¢ mogg takze zaburzenia autoimmunologiczne (uktad
odpornosciowy atakuje wtedy zdrowe tkanki organizmu). Zaburzenia autoimmunologiczne
moga wystapic¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabienie sity mig$ni, ostabienie odczuwane
najpierw w dtoniach i stopach, a nastepnie postepujace do tutowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢, powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zastosuje
odpowiednie leczenie;

sztywno$¢ i béle stawow (zwlaszcza bioder, kolan i barkéw) oraz trudnosci w poruszaniu,
poniewaz u niektorych pacjentow przyjmujacych te leki moze wystapi¢ choroba kosci, zwana
martwicg kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana zanikiem ukrwienia ko$ci); dtugosé
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, znaczna immunosupresja (ostabienie uktadu odporno$ciowego), zwigckszony wskaznik
masy ciata moga by¢ niektorymi z wielu czynnikow ryzyka powstawania tego schorzenia;
bole, tkliwos¢ lub ostabienie mies$ni, szczegolnie, gdy wystepuja w zwiazku ze stosowaniem
tych lekow; rzadko te schorzenia migéni byty powazne;

objawy takie, jak zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie i zblizajacego si¢ zastabnigcia,
omdlenie lub wrazenie nieprawidtowego bicia serca. Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
powodowaé zmiany rytmu i aktywnosci elektrycznej serca. Zmiany te moga by¢ widoczne

w EKG (elektrokardiogram).

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
lub jego dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

antybiotyki (np. ryfabutyna, ryfampicyna, klarytromycyna);

leki przeciwnowotworowe (np. abemacyklib, afatynib, apalutamid, cerytynib, enkorafenib,
ibrutynib, wenetoklaks, wigkszos$¢ inhibitorow kinazy tyrozynowej, takich jak dazatynib

i nilotynib, a takze winkrystyna i winblastyna);

leki przeciwzakrzepowe (np. dabigatranu eteksylan, edoksaban, rywaroksaban, worapaksar
i warfaryna);

leki przeciwdepresyjne (np. trazodon, bupropion);

leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, lamotrygina

i walproiniany);

leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol);

leki przeciw dnie moczanowej (np. kolchicyna). Nie wolno stosowac leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris z kolchicyna, jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz ,Kiedy nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris”, powyzej);
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leki przeciw gruzlicy (bedakwilina, delamanid);

leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C

wywolanego przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych (np.

glekaprewir/pibrentaswir i sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir);

leki stosowane w zaburzeniach erekcji (np. syldenafil i tadalafil);

kwas fusydowy stosowany w leczeniu dtugotrwatych zakazen kosci i stawdw (np. zapalenie

szpiku).

leki nasercowe, w tym:

- digoksyna;

- antagonisci kanatu wapniowego (np. felodypina, nifedypina, nikardypina);

- leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. beprydyl, lidokaina podawana
ogolnie, chinidyna);

antagonista receptora CCR5 HIV (np. marawirok);

inhibitor integrazy HIV-1 (np. raltegrawir);

leki stosowane w leczeniu matej liczby ptytek krwi (np. fostamatynib);

lewotyroksyna (stosowana w leczeniu problemow z tarczyca);

leki obnizajace stezenie cholesterolu we krwi (np. atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna

lub symwastatyna);

leki stosowane w leczeniu astmy i innych chorob ptuc takich, jak przewlekta obturacyjna

choroba ptuc (POChP) (np. salmeterol);

leki stosowane w leczeniu nadci$nienia ptucnego (wysokie ci$nienie krwi w t¢tnicy ptucnej)

(np. bozentan, riocyguat, syldenafil, tadalafil);

leki dziatajace na uktad odporno$ciowy [np. cyklosporyna, syrolimus (rapamycyna),

takrolimus].

leki stosowane, aby utatwi¢ rzucenie palenia (np. bupropion);

leki przeciwbdlowe (np. fentanyl);

leki typu morfiny (np. metadon);

nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) (np. efawirenz, newirapina);

srodki antykoncepcyjne stosowane doustnie lub w postaci plastrow w celu zapobiegania ciazy

(patrz ponizej, cze$¢ zatytutowana ,,Srodki antykoncepcyjne”);

inhibitory proteazy (np. fozamprenawir, indynawir, rytonawir, sakwinawir, typranawir);

leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknigciach);

leki steroidowe (np. budezonid, deksametazon, propionian flutykazonu, etynyloestradiol,

triamcynolon).

Nalezy zapoznac sie z powyzsza lista lekow w czesci ,,Nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris z Zadnym z wymienionych ponizej lekéw”, aby dowiedzie¢ sig, ktorych lekow nie stosowac
razem z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta lub
jego dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, rowniez o tych,
ktore wydawane sa bez recepty.

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji (awanafil, wardenafil, syldenafil, tadalafil)

Nie stosowac leku Lopinavir/Ritonavir Viatris jesli pacjent stosuje obecnie awanafil lub
wardenafil.

Nie przyjmowac¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris z syldenafilem stosowanym w leczeniu
nadci$nienia plucnego (wysokie ci$nienie krwi w tetnicy ptucnej) (patrz réwniez punkt ,,Nie
stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris”).

U pacjentow stosujacych jednoczesnie syldenafil lub tadalafil z lekiem Lopinavir/Ritonavir
Viatris wystgpi¢ moze zagrozenie dzialaniami niepozadanymi takimi, jak niskie ci$nienie krwi,
omdlenie, zaburzenia widzenia i wzwod pracia utrzymujacy si¢ dtuzej niz 4 godziny. Jesli
wzwod utrzymuje sie dtuzej niz 4 godziny, konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna,
aby unikna¢ trwatego uszkodzenia pracia. Lekarz prowadzacy moze udzieli¢ wyjasnien
odnosnie tych objawow.
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Srodki antykoncepcyjne

- Osoby stosujace obecnie srodki antykoncepcyjne doustnie lub w postaci plastrow w celu
zapobiegania cigzy, powinny stosowa¢ dodatkowy Iub innego typu srodek antykoncepcyjny (np.
prezerwatywe), poniewaz lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze zmniejsza¢ skutecznos$c
srodkow antykoncepcyjnych stosowanych doustnie lub w postaci plastrow.

Ciaza i karmienie piersia

- Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub jesli
karmi piersia, powinna natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

- Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej
skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV
mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzono szczegdtowych badan nad ewentualnym wptywem leku Lopinavir/Ritonavir Viatris
na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Pacjent nie powinien prowadzi¢
samochodu ani obstugiwa¢ maszyn, jesli wystapia u niego dziatania niepozadane (np. nudnosci)
zaburzajace zdolnos¢ bezpiecznego wykonywania tych czynnosci. Nalezy wtedy skontaktowac sie

z lekarzem prowadzacym.

3. Jak stosowac¢ lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Wazne jest, aby tabletki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris potyka¢ w catosci. Nie nalezy zu¢, tama¢
ani kruszy¢ tabletek. Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z potykaniem tabletek, powinni dowiedziec¢
sig, czy dostepne s3 inne, bardziej odpowiednie postaci farmaceutyczne.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci jak przyjmowac
lek, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Jaka stosowa¢ dawke leku Lopinavir/Ritonavir Viatris i kiedy?
Stosowanie u dorostych

- Zazwyczaj dawka u dorostych pacjentow wynosi 400 mg/100 mg dwa razy na dobe, tzn. co 12
godzin, jednoczesnie z innymi lekami przeciw HIV. Doro§li pacjenci, ktérzy uprzednio nie
przyjmowali innych lekow przeciwretrowirusowych, rowniez moga stosowac lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki w dawce 800 mg/200 mg raz na dobe. Lekarz prowadzacy
powie ile tabletek przyjmowac. Dorosli pacjenci, ktorzy uprzednio przyjmowali inne leki
przeciwretrowirusowe, rowniez mogg stosowac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki raz na
dobe w dawce 800 mg/200 mg, jesli lekarz zdecyduje, ze jest to wlasciwe.

- Nie stosowac leku Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na dobe z efawirenzem, newirapina,
karbamazepina, fenobarbitalem ani fenytoing.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Stosowanie u dzieci

- Lekarz prowadzacy ustali wiasciwa dawke (liczbe tabletek) w zaleznos$ci od wzrostu i masy
ciata dziecka.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris jest rowniez dostepny w postaci tabletek powlekanych 100 mg/25 mg.
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Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

- W razie stwierdzenia, ze pacjent przyjat wigcej leku niz nalezato, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

- Jesli nie mozna skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, nalezy zglosi¢ si¢ do szpitala.

Pominie¢cie przyjecia leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jesli lek Lopinavir/Ritonavir Viatris przyjmowany jest dwa razy na dobe

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mingto mniej niz 6 godzin, powinien zazy¢ pomini¢tg dawke jak najszybciej i
kontynuowac przyjmowanie nastgpnych dawek leku w odstepach czasu zaleconych przez
lekarza.

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mingto wiecej niz 6 godzin, nie powinien zazywaé¢ pominietej dawki. Powinien
przyjac kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Jesli lek Lopinavir/Ritonavir Viatris przyjmowany jest raz na dobe

- Jesli pacjent zauwazyl, Ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mingto mniej niz 12 godzin, powinien zazy¢ pominieta dawke jak najszybciej i
kontynuowac przyjmowanie nastgpnych dawek leku w odstepach czasu zaleconych przez
lekarza.

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyje¢ta mingto wigcej niz 12 godzin, nie powinien zazywac pominigtej dawki. Powinien
przyjac kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nie przerywac stosowania ani nie zmienia¢ dobowej dawki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

- Aby zahamowac¢ rozwdj zakazenia HIV, lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy stosowaé
codziennie, nawet wtedy, gdy pacjent czuje si¢ juz lepiej.

- Stosowanie leku Lopinavir/Ritonavir Viatris zgodnie z zaleceniami stwarza najwigksza szanse
opoOznienia rozwoju opornosci na lek.

- Jesli jakie$ dzialanie niepozadane powstrzymuje pacjenta od stosowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris zgodnie z zaleceniami, nalezy o tym natychmiast poinformowac
lekarza prowadzacego.

- Nalezy zawsze mie¢ odpowiednig ilo$¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris, aby go nie zabrakto.
W razie planowanej podrozy lub pobytu w szpitalu, pacjent powinien upewnic¢ si¢, czy ma
wystarczajaca 11os¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris, tak aby wystarczyto go do nastepne;j
dostepnosci.

- Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku, dopdki lekarz prowadzacy nie zaleci przerwania
leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Odroéznienie dzialan niepozadanych spowodowanych przez lek Lopinavir/Ritonavir Viatris od dziatan
niepozadanych wywotanych przez inne, stosowane rownoczesnie leki, lub od powiktan zakazenia
HIV, moze by¢ trudne.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to cze§ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia, a w
przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

U pacjentéw, ktérzy stosuja ten lek informowano o nastepujacych dzialaniach niepozadanych.
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o tych lub innych objawach. Jesli dolegliwosci utrzymuja
si¢ lub nasilajg, nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Bardzo czesto: moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow
- biegunka;

- nudnosci;

- zakazenie gornych drog oddechowych.

Czesto: moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow

- zapalenie trzustki;

- wymioty, powigkszenie obwodu brzucha, bole w dolnej i gornej czesci brzucha, oddawanie
gazow, niestrawnos¢, zmniejszony apetyt, cofanie sie tresci z zotadka do przetyku, mogace
powodowac bol;

- obrzek lub zapalenie blony sluzowej zotadka i jelit, w tym jelita grubego;

- Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli wystgpia nudno$ci, wymioty lub
boéle brzucha, poniewaz objawy te moga wskazywac na zapalenie trzustki.

- zwigkszenie stgzenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie stezenia triglicerydéw (postac thuszczu)
we krwi, wysokie ci$nienie tetnicze;

- zmniejszona zdolno$¢ organizmu do utrzymania prawidlowego stgzenia glukozy, w tym
cukrzyca, zmniejszenie masy ciata;

- mata liczba czerwonych krwinek, mata liczba biatych krwinek, zazwyczaj wykorzystywanych
przez organizm do zwalczania zakazenia;

- wysypka, wyprysk, nawarstwienie si¢ ztuszczonej thustej skory;

- zawroty gtowy, niepokdj, trudno$ci w zasypianiu;

- uczucie zmgczenia, brak sily i energii, bol glowy, w tym migrena;

- zylaki odbytu;

- zapalenie watroby, w tym zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych;

- reakcje alergiczne, w tym pokrzywka i zapalenie jamy ustnej;

- zakazenie dolnych drég oddechowych;

- powiekszenie weztow chlonnych;

- impotencja, nieprawidlowo obfite lub wydtuzone krwawienie miesigczkowe lub brak
miesigczki;

- zaburzenia mig¢éni takie, jak zmniejszenie sity migéni i skurcze mie$niowe, bole stawow, migsni
i plecow;

- uszkodzenie nerwéw obwodowych;

- nocne poty, swedzenie, wysypka z wypuklymi grudkami na skorze, zakazenie skory, zapalenie
skory lub mieszkéw wlosowych, nadmierne gromadzenie si¢ ptynu w komorkach lub tkankach.

Niezbyt czesto: mogg dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow

- niezwykte sny;

- utrata lub zmiany w odczuwaniu smakow;

- wypadanie wlosow;

- nieprawidlowo$¢ w zapisie EKG zwana blokiem przedsionkowo-komorowym;
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- odktadanie si¢ ptytki miazdzycowej w tetnicach, co moze prowadzi¢ do zawatu serca i udaru
mozgu;

- zapalenie naczyn krwionosnych i naczyn wtosowatych;

- zapalenie drog zolciowych;

- niekontrolowane drzenia ciala;

- zaparcie;

- zapalenie zyt glebokich zwigzane z zakrzepem;

- suchos$¢ w jamie ustnej;

- utrata kontroli nad oddawaniem stolca;

- zapalenie pierwszego odcinka jelita cienkiego tuz za zotadkiem, rana lub owrzodzenie
w przewodzie pokarmowym, krwawienie z przewodu pokarmowego lub odbytnicy;

- czerwone krwinki w moczu;

- zazobtcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka);

- nagromadzenie si¢ thuszczoOw w watrobie, powigkszenie watroby;

- zanik czynnosci jader;

- nawrét objawow zwiagzanych z nieaktywnym zakazeniem organizmu (zesp6t rekonstytucji
immunologicznej);

- zwigkszony apetyt;

- nieprawidlowo wysokie stgzenie bilirubiny (barwnik powstajacy w wyniku rozpadu krwinek
czerwonych) we krwi;

- ostabienie popedu piciowego;

- zapalenie nerek;

- martwica ko$ci spowodowana stabym ukrwieniem;

- ranki lub owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie zotadka i jelita;

- niewydolno$¢ nerek;

- rozpad wtokien migsniowych powodujacy uwalnianie zawartosci wtokien migsniowych
(mioglobiny) do krwiobiegu;

- dzwigki w jednym lub obu uszach takie, jak brzgczenie, dzwonienie lub gwizd;

- drzenia mig¢$niowe;

- niedomykalno$¢ jednej z zastawek (zastawka trojdzielna w sercu);

- uktadowe zawroty glowy (uczucie wirowania);

- zaburzenie oka, nieprawidtowe widzenie;

- zwigkszenie masy ciata.

Rzadko: mogg dotyczy¢ 1 na 1000 pacjentow
- cigzkie lub zagrazajace zyciu wysypki skorne i pecherze (zespot Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy).

Czestos¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
- kamienie nerkowe.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Leki w pojemnikach z tworzywa sztucznego, nalezy uzy¢ w ciaggu 120 dni po pierwszym otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Substancjami czynnymi leku sg lopinawir i rytonawir.

- Pozostate sktadniki to: laurynian sorbitanu, krzemionka koloidalna bezwodna, kopowidon,
stearylofumaran sodu, hypromeloza, dwutlenek tytanu (E171), makrogol,
hydroksypropyloceluloza, talk, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i co zawiera opakowanie

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 200 mg/50 mg, to biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane

o Scigtych krawedziach, z wyttoczonym napisem "MLR3 'na jednej stronie tabletki i gladkie po drugiej
stronie.

Lopinavir/Ritonavir Viatris jest dostepny w opakowaniach zbiorczych na blistry zawierajacych 120,
120x1 (4 pudetka po 30 Iub 30x1) lub 360 (12 pudetek po 30) tabletek powlekanych oraz

w plastikowych butelkach (zawierajacych srodek pochtaniajacy wilgo¢, ktérego nie wolno jesc¢)
zawierajacych 120 tabletek powlekanych i opakowaniach zbiorczych po 360 (3 butelki po 120)
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie,
Podmiot odpowiedzialny

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

Wytwoérca

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Wegry

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

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

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

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

Sverige

Viatris AB
Tel: + 46 855 522 750
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Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, tabletki powlekane
lopinawir/rytonawir

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta doroslego i dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie dorostej lub dziecku. Nie nalezy go przekazywac
innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

[

Co to jest lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne dla pacjenta dorostego i dziecka przed zastosowaniem leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jak stosowac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

N

Sk Ww

1. Co to jest lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje

- Lekarz prowadzacy przepisat lek Lopinavir/Ritonavir Viatris, aby poméc w ograniczeniu
rozwoju zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV). Lek Lopinavir/Ritonavir
Viatris dziala w ten sposob, spowalniajac rozprzestrzenianie si¢ zakazenia HIV w organizmie.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV ani AIDS.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat lub starszych, mlodziezy oraz
u dorostych zakazonych HIV. Jest to wirus, ktéry wywotuje AIDS.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris zawiera substancje czynne — lopinawir i rytonawir.
Lopinavir/Ritonavir Viatris jest lekiem przeciwretrowirusowym. Nalezy do grupy lekow
zwanych inhibitorami proteazy.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwwirusowymi. Lekarz prowadzacy omowi to z pacjentem i okresli, ktore leki sa dla niego
najlepsze.

2. Informacje wazne dla pacjenta doroslego i dziecka przed zastosowaniem leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Kiedy nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris, jesli:

- pacjent ma uczulenie na lopinawir, rytonawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- pacjent ma ci¢zka niewydolno$¢ watroby.

Nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris z Zadnym z wymienionych ponizej lekow:

- astemizol lub terfenadyna (stosowane zwykle w leczeniu objawow alergii — leki te moga byc¢
dostepne bez recepty);

- midazolam (podawany doustnie), triazolam [stosowane w stanach Iekowych i (Iub)
bezsennosci];

- pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii);
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- kwetiapina (stosowana w leczeniu schizofrenii, zaburzenia dwubiegunowego i cigzkiej
depresji);

- lurazydon (stosowany w leczeniu depresji);

- ranolazyna (stosowana w leczeniu przewlektego bolu w klatce piersiowej [bol dtawicowy]);

- cyzapryd (stosowany w niektorych dolegliwosciach zotadkowych);

- ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergonowina (stosowane w leczeniu bolow
glowy);

- amiodaron, dronedaron (stosowany w leczeniu niemiarowej pracy serca);

- lowastatyna, symwastatyna (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi);

- lomitapid (stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi);

- alfuzosyna [stosowana u m¢zczyzn w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH —
ang. Benign prostatic hyperplasia)];

- kwas fusydowy (stosowany w leczeniu zakazen skory wywolanych przez gronkowece takich, jak
liszajec i zakazone zapalenie skory). Kwas fusydowy stosowany w leczeniu dtugotrwatych
zakazen kos$ci i stawow mozna przyjmowac pod nadzorem lekarza (patrz punkt ,, Lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- kolchicyna (stosowana w leczeniu dny moczanowe;j) jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz ,, Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- elbaswir/grazoprewir (stosowane w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C [HCV]);

- ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dazabuwirem lub bez dazabuwiru (stosowane w leczeniu
przewlektego zapalenia watroby typu C [HCV]);

- neratynib (stosowany w leczeniu raka piersi);

- awanafil lub wardenafil (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji);

- syldenafil stosowany w leczeniu nadci$nienia plucnego (wysokie ci$nienie krwi w tetnicy
phucnej); pod kontrolg lekarza mozna stosowac syldenafil w leczeniu zaburzen erekcji (patrz
punkt ,,Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”);

- preparaty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Nalezy zapoznad sie z lista lekéw w czesci ,,Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki”, aby
uzyska¢ informacje o innych lekach, ktore nalezy stosowac z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci.

Jesli pacjent aktualnie przyjmuje ktorys z tych lekéw, powinien zapytac lekarza prowadzacego, czy
nie jest konieczna zmiana leczenia wspotistniejacych chorob albo leczenia przeciwretrowirusowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta.

Wazne informacje

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV ani AIDS.

- Osoby stosujace lek Lopinavir/Ritonavir Viatris mogg ulega¢ zakazeniom lub innym
schorzeniom zwigzanym z zakazeniem HIV i z AIDS. Wazne jest zatem, aby pacjent
pozostawat pod opieka lekarza w czasie stosowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris .

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent lub jego dziecko choruje (chorowal)
na

- hemofili¢ typu A lub B, poniewaz lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia;

- cukrzyce, poniewaz informowano o zwigkszaniu si¢ stezenia cukru we krwi u pacjentow
otrzymujacych lek Lopinavir/Ritonavir Viatris;

- schorzenia watroby w przesztosci, poniewaz u pacjentow, u ktoérych w przesztosci
wystepowata choroba watroby, w tym przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,
istnieje zwiekszone zagrozenie cigzkimi i grozacymi zgonem powiktaniami ze strony watroby.
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Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta lub jego dziecka wystapia

nudnosci, wymioty, bole brzucha, trudnosci w oddychaniu i znaczne ostabienie migs$ni rak

i noég, poniewaz objawy te moga wskazywac¢ na zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego;
pragnienie, czeste oddawanie moczu, niewyrazne widzenie lub zmniejszenie masy ciata,
poniewaz moze to wskazywac na zwigkszenie stezenia cukru we krwi;

nudnos$ci, wymioty, béle brzucha, poniewaz znaczne zwigkszenie zawartosci triglicerydéw
(thuszczow we krwi) uwaza si¢ za czynnik ryzyka zapalenia trzustki i takie objawy moga
wskazywac¢ na to schorzenie;

u niektdrych pacjentow z zaawansowanym zakazeniem HIV oraz zakazeniami
oportunistycznymi w przeszto$ci, wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV wystapi¢ moga
objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi
zakazeniami. Uwaza si¢, ze objawy te spowodowane sg poprawg odpowiedzi immunologicznej,
umozliwiajaca organizmowi zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac bez widocznych
objawow.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekéw stosowanych

w leczeniu zakazenia HIV, wystapi¢ moga takze zaburzenia autoimmunologiczne (uktad
odpornosciowy atakuje wtedy zdrowe tkanki organizmu). Zaburzenia autoimmunologiczne
moga wystapic¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak ostabienie sity migsni, ostabienie odczuwane
najpierw w dloniach i stopach, a nastgpnie postgpujace do tutowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢, powinien natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zastosuje
odpowiednie leczenie;

sztywno$¢ i bole stawow (zwlaszcza bioder, kolan i barkéw) oraz trudnosci w poruszaniu,
poniewaz u niektérych pacjentow przyjmujacych te leki moze wystgpi¢ choroba kosci, zwana
martwicg kosci (S§mier¢ tkanki kostnej spowodowana zanikiem ukrwienia ko$ci); dtugosé
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, znaczna immunosupresja (ostabienie uktadu odpornosciowego), zwickszony wskaznik
masy ciala moga by¢ niektérymi z wielu czynnikow ryzyka powstawania tego schorzenia;
bole, tkliwo$¢ lub ostabienie mies$ni, szczegdlnie, gdy wystepuja w zwigzku ze stosowaniem
tych lekow; rzadko te schorzenia migs$ni byty powazne;

objawy takie, jak zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie i zblizajacego si¢ zastabnigcia,
omdlenie lub wrazenie nieprawidtowego bicia serca. Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze
powodowac zmiany rytmu i aktywnosci elektrycznej serca. Zmiany te moga by¢ widoczne

w EKG (elektrokardiogram).

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
lub jego dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

antybiotyki (np. ryfabutyna, ryfampicyna, klarytromycyna);

leki przeciwnowotworowe (np. abemacyklib, afatynib, aoalutamid, cerytynib, enkorafenib,
ibrutynib, wenetoklaks, wigkszos$¢ inhibitorow kinazy tyrozynowe;j, takich jak dasatynib

i nilotynib, a takze winkrystyna i winblastyna);

leki przeciwzakrzepowe (np. dabigatranu eteksylan, edoksaban, rywaroksaban, worapaksar
i warfaryna);

leki przeciwdepresyjne (np. trazodon, bupropion);

leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, lamotrygina

i walproiniany);

leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol);

leki przeciw dnie moczanowej (np. kolchicyna). Nie wolno stosowac leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris z kolchicyna, jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby
(patrz ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris”, powyzej);

leki przeciw gruzlicy (bedakwilina, delamanid).

leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C
wywolanego przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych (np.
glekaprewir/pibrentaswir i sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir);

88



leki stosowane w zaburzeniach erekcji (np. syldenafil i tadalafil);

kwas fusydowy stosowany w leczeniu dlugotrwatych zakazen kosci i stawow (np. zapalenie

szpiku).

leki nasercowe, w tym:

- digoksyna;

- antagonisci kanatu wapniowego (np. felodypina, nifedypina, nikardypina);

- leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. beprydyl, lidokaina podawana
ogolnie, chinidyna);

antagonista receptora CCR5 HIV (np. marawirok);

inhibitor integrazy HIV-1 (np. raltegrawir);

leki stosowane w leczeniu matej liczby ptytek krwi (np. fostamatynib);

lewotyroksyna (stosowana w leczeniu probleméw z tarczyca);

leki obnizajace stezenie cholesterolu we krwi (np. atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna

lub symwastatyna);

leki stosowane w leczeniu astmy i innych choréb ptuc takich, jak przewlekta obturacyjna

choroba ptuc (POChP) (np. salmeterol);

leki stosowane w leczeniu nadcisnienia plucnego (wysokie cisnienie krwi w tetnicy ptucnej)

(np. bozentan, riocyguat, syldenafil, tadalafil);

leki dziatajace na uktad odporno$ciowy [np. cyklosporyna, syrolimus (rapamycyna),

takrolimus];

leki stosowane, aby utatwi¢ rzucenie palenia (np. bupropion);

leki przeciwbolowe (np. fentanyl);

leki typu morfiny (np. metadon);

nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) (np. efawirenz, newirapina);

srodki antykoncepcyjne stosowane doustnie lub w postaci plastrow w celu zapobiegania cigzy

(patrz ponizej, czes¢ zatytutowana ,,Srodki antykoncepcyjne”);

inhibitory proteazy (np. fozamprenawir, indynawir, rytonawir, sakwinawir, typranawir);

leki uspokajajace (np. midazolam podawany we wstrzyknieciach);

leki steroidowe (np. budezonid, deksametazon, propionian flutykazonu, etynyloestradiol).

Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzsza listg lekow w czeSci ,,Nie stosowaé leku Lopinavir/Ritonavir
Viatris z Zadnym z wymienionych ponizej lekéw”, aby dowiedzie¢ sig, ktorych lekow nie stosowac
razem z lekiem Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta lub
jego dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, rowniez o tych,
ktore wydawane sa bez recepty.

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji (awanafil, wardenafil, syldenafil, tadalafil)

Nie stosowac leku Lopinavir/Ritonavir Viatris u pacjenta, ktory stosuje obecnie awanafil lub
wardenafil.

Nie przyjmowac¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris z syldenafilem stosowanym w leczeniu
nadci$nienia ptucnego (wysokie ci$nienie krwi w tegtnicy ptucnej) (patrz rowniez punkt ,,Kiedy
nie stosowac leku Lopinavir/Ritonavir Viatris™).

U pacjentéw stosujacych jednoczesnie syldenafil lub tadalafil z lekiem Lopinavir/Ritonavir
Viatris wystapi¢ moze zagrozenie dziataniami niepozadanymi takimi, jak niskie ci§nienie krwi,
omdlenie, zaburzenia widzenia i wzwdd pracia utrzymujacy si¢ dtuzej niz 4 godziny. Jesli
wzwod utrzymuje sie dtuzej niz 4 godziny, konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna,
aby unikna¢ trwatego uszkodzenia pracia. Lekarz prowadzacy moze udzieli¢ wyjasnien
odnosnie tych objawow.

Srodki antykoncepcyjne

Osoby stosujace obecnie srodki antykoncepcyjne doustnie lub w postaci plastrow w celu
zapobiegania cigzy, powinny stosowa¢ dodatkowy lub innego typu srodek antykoncepcyjny (np.
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prezerwatywe), poniewaz lek Lopinavir/Ritonavir Viatris moze zmniejsza¢ skutecznosé
srodkéw antykoncepcyjnych stosowanych doustnie lub w postaci plastrow.

Ciaza i karmienie piersia

- Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub jesli
karmi piersia, powinna natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

- Jezeli pacjentka karmi piersia lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej
skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Nie zaleca si¢ karmienia piersia przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV
mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzono szczegdtowych badan nad ewentualnym wptywem leku Lopinavir/Ritonavir Viatris
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Pacjent nie powinien prowadzi¢
samochodu ani obslugiwa¢ maszyn, jesli wystapig u niego dziatania niepozadane (np. nudnosci)
zaburzajace zdolno$¢ bezpiecznego wykonywania tych czynnosci. Nalezy wtedy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

3. Jak stosowa¢ lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Wazne jest, aby tabletki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris potyka¢ w catosci. Nie nalezy zu¢, tamac,
ani kruszy¢ tabletek. Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z polykaniem tabletek, powinni dowiedzie¢
si¢, czy dostepne sg inne, bardziej odpowiednie postaci farmaceutyczne.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci jak przyjmowac
lek, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jaka stosowaé dawke leku Lopinavir/Ritonavir Viatris i kiedy?
Stosowanie u dorostych

- Zazwyczaj dawka u dorostych pacjentdéw wynosi 400 mg/100 mg dwa razy na dobe, tzn. co 12
godzin, jednoczesnie z innymi lekami przeciw HIV. Dorosli pacjenci, ktorzy uprzednio nie
przyjmowali innych lekow przeciwretrowirusowych, réwniez moga stosowac lek
Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki w dawce 800 mg/200 mg raz na dobe. Lekarz prowadzacy
powie ile tabletek przyjmowac. Dorosli pacjenci, ktorzy uprzednio przyjmowali inne leki
przeciwretrowirusowe, rowniez moga stosowac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki raz na
dobe w dawce 800 mg/200 mg, jesli lekarz zdecyduje, ze jest to wlasciwe.

- Nie stosowac¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris raz na dobg¢ z efawirenzem, newirapina,
karbamazeping, fenobarbitalem ani fenytoina.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Stosowanie u dzieci w wieku 2 lat i powyzej

- Lekarz prowadzacy ustali wtasciwa dawke (liczbe tabletek) w zaleznosci od wzrostu i masy
ciata dziecka.

- Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletki moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Lek Lopinavir/Ritonavir Viatris jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych 200 mg/50 mg.

Inne postaci tego leku moga by¢ bardziej wlasciwe do stosowania u dzieci, nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

- W razie stwierdzenia, ze pacjent przyjat wiecej leku niz nalezato, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

- Jesli nie mozna skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, nalezy zglosic si¢ do szpitala.

Pominig¢cie przyjecia leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

Jesli lek Lopinavir/Ritonavir Viatris przyimowany jest dwa razy na dobe

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mineto mniej niz 6 godzin, powinien zazy¢ pominigta dawke jak najszybciej i
kontynuowac przyjmowanie nastgpnych dawek leku w odstepach czasu zaleconych przez
lekarza.

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mingto wiecej niz 6 godzin, nie powinien zazywa¢ pominietej dawki. Powinien
przyjac kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetienia pominietej dawki.

Jesli lek Lopinavir/Ritonavir Viatris przyimowany jest raz na dobe

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mineto mniej niz 12 godzin, powinien zazy¢ pomini¢ta dawke jak najszybciej i
kontynuowac przyjmowanie nastgpnych dawek leku w odstepach czasu zaleconych przez
lekarza.

- Jesli pacjent zauwazyl, ze nie przyjat dawki leku i od momentu kiedy powinna by¢ ona
przyjeta mineto wiecej niz 12 godzin, nie powinien zazywaé pomini¢tej dawki. Powinien
przyjac kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nie przerywac stosowania ani nie zmienia¢ dobowej dawki leku Lopinavir/Ritonavir Viatris bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

- Aby zahamowa¢ rozw0j zakazenia HIV, lek Lopinavir/Ritonavir Viatris nalezy stosowac
codziennie, nawet wtedy, gdy pacjent czuje si¢ juz lepiej.

- Stosowanie leku Lopinavir/Ritonavir Viatris zgodnie z zaleceniami stwarza najwigksza szansg
opoOznienia rozwoju opornosci na lek.

- Jesli jakies$ dziatanie niepozadane powstrzymuje pacjenta od stosowania leku
Lopinavir/Ritonavir Viatris zgodnie z zaleceniami, nalezy o tym natychmiast poinformowac
lekarza prowadzacego.

- Nalezy zawsze mie¢ odpowiednig ilo$¢ leku Lopinavir/Ritonavir Viatris, aby go nie zabrakto.
W razie planowanej podrozy lub pobytu w szpitalu, pacjent powinien upewnic¢ si¢, czy ma do$§é
leku Lopinavir/Ritonavir Viatris, aby wystarczyto do nastgpnej dostawy.

- Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku, dopoki lekarz prowadzacy nie zaleci przerwania
leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Odroznienie dziatan niepozadanych spowodowanych przez lek Lopinavir/Ritonavir Viatris od dziatan
niepozadanych wywotanych przez inne, stosowane réwnocze$nie leki, lub od powiktan zakazenia
HIV, moze by¢ trudne.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia, a w
przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

U pacjentéw, ktorzy stosuja ten lek informowano o nastepujacych dzialaniach niepozadanych.
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o tych Iub innych objawach. Jesli dolegliwosci utrzymuja
si¢ lub nasilaja, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.

Bardzo czesto: mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow
- biegunka;

- nudnosci;

- zakazenie gornych drog oddechowych.

Czesto: moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentdw

- zapalenie trzustki;

- wymioty, powickszenie obwodu brzucha, bole w dolnej 1 gornej czesci brzucha, oddawanie
gazow, niestrawnos¢, zmniejszony apetyt, cofanie sie¢ tresci z zotadka do przetyku, mogace
powodowac bol;

- Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapig nudnosci, wymioty lub
boéle brzucha, poniewaz objawy te moga wskazywac na zapalenie trzustki.

- obrzek lub zapalenie blony Sluzowej zotadka i jelit, w tym jelita grubego;

- zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (postac
thuszczu) we krwi, wysokie cisnienie tgtnicze;

- zmniejszona zdolno$¢ organizmu do utrzymania prawidlowego stgzenia glukozy, w tym
cukrzyca, zmniejszenie masy ciala;

- mata liczba czerwonych krwinek, mata liczba biatych krwinek, zazwyczaj wykorzystywanych
przez organizm do zwalczania zakazenia;

- wysypka, wyprysk, nawarstwienie si¢ ztuszczonej thustej skory;

- zawroty gtowy, niepokdj, trudnosci w zasypianiu;

- uczucie zmeczenia, brak sily i energii, bol glowy, w tym migrena;

- zylaki odbytu;

- zapalenie watroby, w tym zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych;

- reakcje alergiczne, w tym pokrzywka i zapalenie jamy ustnej;

- zakazenie dolnych drog oddechowych;

- powiekszenie weztow chtonnych;

- impotencja, nieprawidlowo obfite lub wydtuzone krwawienie miesigczkowe lub brak
miesigczki;

- zaburzenia mig¢éni takie, jak zmniejszenie sity migéni i skurcze mie$niowe, bole stawow, migsni
i plecow;

- uszkodzenie nerwow obwodowych;

- nocne poty, swedzenie, wysypka z wypuklymi grudkami na skorze, zakazenie skory, zapalenie
skory lub mieszkéw wlosowych, nadmierne gromadzenie si¢ ptynu w komorkach lub tkankach.

Niezbyt czesto: moga dotyczy¢ 1 na 100 pacjentéw

- niezwykte sny;

- utrata lub zmiany w odczuwaniu smakow;

- wypadanie wlosow;

- nieprawidlowo$¢ w zapisie EKG zwana blokiem przedsionkowo-komorowym;

- odktadanie si¢ ptytki miazdzycowej w tetnicach, co moze prowadzi¢ do zawatu serca i udaru
mozgu;

- zapalenie naczyn krwiono$nych i naczyn wlosowatych;

- zapalenie drog zolciowych;

92



- niekontrolowane drzenia ciata;

- zaparcie;

- zapalenie zyt giebokich zwigzane z zakrzepem;

- sucho$¢ w jamie ustnej;

- utrata kontroli nad oddawaniem stolca;

- zapalenie pierwszego odcinka jelita cienkiego tuz za zotadkiem, rana lub owrzodzenie
w przewodzie pokarmowym, krwawienie z przewodu pokarmowego lub odbytnicy;

- czerwone krwinki w moczu;

- zazobkcenie skory lub biatek oczu (zottaczka);

- nagromadzenie si¢ thuszczow w watrobie, powigkszenie watroby;

- zanik czynnoSci jader;

- nawrét objawow zwigzanych z nieaktywnym zakazeniem organizmu (zesp6t rekonstytucji
immunologicznej);

- zwigkszony apetyt;

- nieprawidlowo wysokie stgzenie bilirubiny (barwnik powstajacy w wyniku rozpadu krwinek
czerwonych) we krwi;

- ostabienie popedu plciowego;

- zapalenie nerek;

- martwica ko$ci spowodowana stabym ukrwieniem;

- ranki lub owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie zotadka i jelita;

- niewydolno$¢ nerek;

- rozpad wtokien migsniowych powodujacy uwalnianie zawartosci wtokien migsniowych
(mioglobiny) do krwiobiegu;

- dzwigki w jednym lub obu uszach takie, jak brzgczenie, dzwonienie lub gwizd;

- drzenia mig¢$niowe;

- niedomykalno$¢ jednej z zastawek (zastawka trdjdzielna w sercu);

- uktadowe zawroty glowy (uczucie wirowania);

- zaburzenie oka, nieprawidtowe widzenie;

- zwigkszenie masy ciata.

Rzadko: moga dotyczy¢ 1 na 1000 pacjentow
- cigzkie lub zagrazajace zyciu wysypki skorne i pecherze (zespot Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy).

Czesto$¢ nieznana: czestos$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
- kamienie nerkowe.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Leki w pojemnikach z tworzywa sztucznego, nalezy uzy¢ w ciaggu 120 dni po pierwszym otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Substancjami czynnymi leku sg lopinawir i rytonawir.

- Pozostate sktadniki to: laurynian sorbitanu, krzemionka koloidalna bezwodna, kopowidon,
stearylofumaran sodu, hypromeloza, dwutlenek tytanu (E171), makrogol,
hydroksypropyloceluloza, talk, polisorbat 80.

Jak wyglada lek Lopinavir/Ritonavir Viatris i co zawiera opakowanie

Lopinavir/Ritonavir Viatris, 100 mg/25 mg, to biate, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane
o Scigtych krawedziach, z wyttoczonym napisem "MLR4 'na jednej stronie tabletki i gladkie po drugiej
stronie.

Lopinavir/Ritonavir Viatris jest dostgpny w opakowaniach zbiorczych na blistry zawierajacych 60,
60x1 (2 pudetka po 30 lub 30x1) tabletek powlekanych oraz w plastikowych butelkach (zawierajacych
srodek pochlaniajacy wilgo¢, ktorego nie wolno jes¢) zawierajacych 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie,
Podmiot odpowiedzialny

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

Wytworca

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Wegry

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 372 6363 052

E\Mada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

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

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

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

Roméinia
BGP ProductsSRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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



Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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