PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 87,75 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té, bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami v tvare kapsuly s rozmermi priblizne
19,1 mm x 10,2 mm, s vyrazenym ozna¢enim ,,M 163 na jednej strane a bez oznacenia na druhe;j
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ritonavir je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami na lie¢bu pacientov (dospeli
a deti vo veku 2 roky a starsie), infikovanych HIV-1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Ritonavir Viatris mé podavat’ lekar so skusenost’ami v liecbe HIV infekcie.

Davkovanie

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky

Ked’ sa ritonavir pouziva na zlepSenie farmakokinetiky spolu s inymi inhibitormi proteaz, je
nevyhnutné si precitat’ suhrn charakteristickych vlastnosti konkrétneho sucasne podavaného inhibitora
protedz.

Nasledujuce inhibitory HIV-1 proteaz boli schvalené na pouzitie s ritonavirom na zlepsenie
farmakokinetiky pri uvedenych davkach.

Dospeli

Amprenavir 600 mg dvakrat denne spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne.

Atazanavir 300 mg jedenkrat denne spolu s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne.

Fosamprenavir 700 mg dvakrat denne spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne.

Lopinavir v jednom lieku s ritonavirom (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg alebo 800 mg/200 mg.
Sakvinavir 1000 mg dvakrat denne spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne, ktori boli lieceni
antiretrovirusovou terapiou (antiretroviral treatment, ART).

U pacientov, ktori neboli lieCeni terapiou ART sa liecba zac¢ina sakvinavirom 500 mg dvakrat denne
spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne pocas prvych 7 dni, potom sakvinavir 1000 mg dvakrat
denne spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne.



Tipranavir 500 mg dvakrat denne spolu s ritonavirom 200 mg dvakrat denne (tipranavir s ritonavirom
sa nemaju pouzivat’ u pacientov, ktori neboli lie¢eni antiretrovirusovou terapiou).

Darunavir 600 mg dvakrat denne spolu s ritonavirom 100 mg dvakrat denne u pacientov, ktori boli
lieceni terapiou ART. U niektorych pacientov, ktori boli lieceni terapiou ART, sa moze pouzit’
darunavir 800 mg jedenkrat denne spolu s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne. Pre d’alsie informéacie
o davkovani jedenkrat denne u pacientov, ktori boli lie¢eni terapiou ART pozri stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre darunavir.

Darunavir 800 mg jedenkrat denne spolu s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne u pacientov, ktori
neboli lieceni terapiou ART.

Deti a dospievajuci
Ritonavir sa odporuca detom vo veku 2 rokov a star§im. DalSie odporucania pre davku su uvedené

v informacii o inych inhibitoroch protedz (PI) schvalenych pre sibezné podéavanie s ritonavirom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

KedZe ritonavir sa metabolizuje primarne v peceni, je potrebna opatrnost’ pri pouZiti ritonaviru na
zlepSenie farmakokinetiky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, v zavislosti od $pecifickosti
inhibitora protedz, s ktorym sa subezne podava. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa vSak
neocakava zniZenie celkového klirensu, pretoze renalny klirens ritonaviru je zanedbatel'ny. Podrobné
informacie o davkovani u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st uvedené v sthrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) subezne podavaného inhibitora proteaz.

Porucha funkcie pecene

Ritonavir sa nesmie podavat’ na zleps$enie farmakokinetiky pacientom s dekompenzovanym ochorenim
pecene (pozri Cast’ 4.3). Neexistuju farmakokinetické stadie u pacientov so stabilizovanou t'azkou
poruchou funkcie pecene (Childov-Pughov stupen C) bez dekompenzacie, preto je potrebna opatrnost’,
ked’ sa ritonavir pouZziva na zlep$enie farmakokinetiky, nakol’ko moze dochadzat’ k zvysSeniu hladin
subezne podavaného PI. Osobitné odporti¢ania pre pouzitie ritonaviru na zlepSenie farmakokinetiky

u pacientov s poruchou funkcie pecene zavisia od subezne podavaného inhibitora protedz. Je potrebné
zhodnotit’ SPC stibezne podavaného PI pre $pecifické davkovanie u tychto pacientov.

Ritonavir podavany ako antiretrovirusové liecivo

Dospeli
Odporucana davka ritonaviru je 600 mg (6 tabliet) dvakrat denne (celkovo 1200 mg za den) peroralne.

Postupné zvySovanie davky ritonaviru na zaciatku terapie moze zlepsit’ toleranciu lieku. LieCba sa
zacina davkou 300 mg (3 tablety) dvakrat denne pocas troch dni a davka sa postupne zvySuje

0 100 mg (1 tableta) dvakrat denne, az po dosiahnutie davky 600 mg dvakrat denne. Toto zvySovanie
davky nema trvat’ viac ako 14 dni. Pacienti nemaju zostavat’ na davke 300 mg dvakrat denne dlhSie
ako 3 dni.

Pediatricka populacia (od 2 rokov)

Odportcana davka ritonaviru u deti je 350 mg/m? peroralne dvakrat denne a nema sa prekrocit’ davka
600 mg dvakrat denne. Liecba ritonavirom sa ma zacat’ davkou 250 mg/m? a davka sa postupne
zvysuje v 2- a7 3-dfiovych intervaloch o 50 mg/m’ dvakrat denne.

Pri podavani lieku v tejto populacii méze byt vhodnejsia ina lickova forma alebo sila.

U starSich deti mdze byt vhodné vymenit’ tablety za udrziavaciu davku inych liekovych foriem.



TabuPka 1. Zmena davky z prasku na peroralnu suspenziu na tablety pre deti

Déavka prasku na perorilnu suspenziu Déavka tabliet

175 mg (2,2 ml) 2 x denne 200 mg réno a 200 mg vecer
350 mg (4,4 ml) 2 x denne 400 mg rdno a 300 mg veler
437,5 mg (5,5 ml) 2 X denne 500 mg rano a 400 mg vecer
525 mg (6,6 ml) 2 x denne 500 mg rano a 500 mg vecer

Z dovodu nedostatku udajov o bezpecnosti a G€¢innosti sa neodporuca podavat’ ritonavir detom
mlads$im ako 2 roky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Farmakokinetické tidaje preukazali, ze u starSich pacientov nie je potrebnd tprava davkovania (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

V stiCasnosti neexistuju Ziadne udaje pre tuto skupinu pacientov, preto nie je mozné uviest’ Specifické
odportcania tykajuce sa davky. Renalny klirens ritonaviru je zanedbateI'ny; preto u pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek sa neocakava zniZenie celkového klirensu. Ked'Ze ritonavir sa pevne viaze
na plazmatické proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by bol vyznamne eliminovany hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Ritonavir je primarne metabolizovany a vylu¢ovany peceniou. Farmakokinetické udaje naznacuju, ze

u pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky
(pozri ¢ast’ 5.2). Ritonavir sa nesmie podavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’
4.3).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ritonaviru u deti vo veku do 2 rokov sa nestanovila. V sucasnosti dostupné

udaje su uvedené v Castiach 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ odporiacania pre davkovanie.

Sp6sob podavania

Filmom obalen¢ tablety Ritonavir Viatris sa podavaji peroralne a maju sa uzivat' s jedlom (pozri cast’
5.2).

Filmom obalené tablety Ritonavir Viatris sa maji prehltnat’ veelku bez hryzenia, lamania alebo
drvenia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Ked’ sa ritonavir pouziva na zlepSenie farmakokinetiky inych PI, pozri kontraindikacie v suhrne
charakteristickych vlastnosti liecku (SPC) subezne podavaného inhibitora proteaz.

Ritonavir sa nesmie podavat’ na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako antiretrovirusova latka
pacientom s dekompenzovanym ochorenim pecene.

In vitro a in vivo §tadie ukazali, Ze ritonavir je silnym inhibitorom biotransformacii sprostredkovanych
CYP3A a CYP2D6. Nasledujuce lieky st kontraindikované, ked’ sa podavaju s ritonavirom a pokial
nie je uvedené inak, kontrandikacia je zalozena na schopnosti ritonaviru inhibovat’ metabolizmus
subezne podavaného lieku, v dosledku ¢oho dochadza k zvysenej expozicii subezne podavaného lieku
a riziku klinicky signifikatnych neziaducich udalosti.



Schopnost’ ritonaviru ovplynovat’ enzymy moze zavisiet’ od davky. U niektorych lieckov mozu byt
kontraindikacie vyznamnejsie, ked’ sa ritonavir pouziva ako antiretrovirusova latka, ako ked’ sa
ritonavir pouziva ako lie€ivo na zlepSenie farmakokinetiky (napr. rifabutin a vorikonazol):

Tabul’ka 2. Lieky, ktoré su kontraindikované, ked’ sa podavaju s ritonavirom

Lieky podPa skupin

Liek v ramci skupiny

Zdovodnenie

ZvySenie alebo zniZenie hladin sibeZne podavanych liekov

Antagonisty a-
adrenoreceptorov

Alfuzosin

Zvysené koncentracie alfuzosinu v plazme, ktoré
moézu viest’ k tazkej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

Analgetika

Petidin, propoxyfén

Zvysené koncentracie norpetidinu a propoxyfénu
v plazme. V dosledku toho, zvysené riziko vazne;j
respiraénej depresie alebo hematologickych
abnormalit alebo inych vaznych neziaducich
ucinkov spésobenych tymito latkami.

Antiangindzne lieky

Ranolazin

Zvysené koncentracie ranolazinu v plazme, ktoré
mozu zvysit potencial vzniku zavaznych a/alebo
zivot ohrozujucich reakcii (pozri Cast’ 4.5).

Protinadorové lieky

Neratinib

Zvysené koncentracie neratinibu v plazme, ktoré
mozu zvysit potencial vzniku zavaznych a/alebo
zivot ohrozujucich reakcii vratane hepatotoxicity
(pozri Cast 4.5).

Venetoklax

Zvysené koncentracie venetoklaxu v plazme.
Zvysené riziko syndromu z rozpadu nadoru na
zaciatku davkovania a pocas fazy titracie davky
(pozri Cast 4.5).

Antiarytmika Amiodardn, bepridil, Zvysené koncentracie amiodardnu, bepridilu,
dronedaron, enkainid, dronedaron, enkainidu, flekainidu, propafenénu,
flekainid, propafenon,  chinidinu v plazme. V désledku toho, zvySené
chinidin riziko arytmie alebo inych vaznych neziaducich

ucinkov spésobenych tymito latkami.

Antibiotika Kyselina fusidova Zvysené koncentracie kyseliny fusidovej

a ritonaviru v plazme.
Fungicida Vorikonazol Stubezné podavanie ritonaviru (400 mg dvakrat
denne a viac) a vorikonazolu je kontraindikované
z dovodu znizenia koncentracii vorikonazolu
v plazme a moznej strate ucinku (pozri Cast’ 4.5).
Antihistaminika Astemizol, terfenadin Zvysené koncentracie astemizolu a terfenadinu
v plazme. V dosledku toho zvysené riziko
vaznych arytmii spdsobenych tymito latkami.
Lieky proti dne Kolchicin Mozné riziko vzniku véznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek a/alebo peCene (pozri Casti 4.4
a4.5).

Antimykobakterialne Rifabutin Stubezné pouzitie ritonaviru (500 mg dvakrat

lieky denne) podavaného ako antiretrovirusova latka

a rifabutinu vzhl'adom na zvySenie koncentracii
rifabutinu v sére a riziko neziaducich ucinkov
vratane uveitidy (pozri ¢ast’ 4.4). Odporacéania pre
pouzitie ritonaviru podavaného na zlepSenie
farmakokinetiky s rifabutinom st uvedené v Casti
4.5.




Lieky podPa skupin Liek v ramci skupiny Zdovodnenie
Antipsychotika/ Lurasidon Zvysené koncentracie lurasidonu v plazme, ktoré
Neuroleptika mozu zvysit’ potencial vzniku zavaznych a/alebo

zivot ohrozujucich reakcii (pozri Cast’ 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvysené koncentracie klozapinu a pimozidu

v plazme. V dosledku toho zvysené riziko
hematologickych abnormalit alebo inych vaznych
neziaducich ucinkov spdsobenych tymito latkami.

Kvetiapin Zvysené koncentracie kvetiapinu v plazme mézu
viest’ ku kome. Subezné podavanie s kvetiapinom
je kontraindikované (pozri Cast 4.5).

Néamelové alkaloidy Dihydroergotamin, Zvysené koncentracie namel'ovych alkaloidov
ergometrin, ergotamin, v plazme spdsobujuce akutnu namel'ovi toxicitu
metylergometrin vratane vazospazmu a ischémie.

Prokinetika traviaceho  Cisaprid Zvysena koncentracia cisapridu v plazme.

traktu

V dosledku toho zvySené riziko vaznych arytmii
spdsobenych touto latkou.

Latky upravujuce
lipidy

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Lovastatin, simvastatin

Zvysen¢ koncentracie lovastatinu a simvastatinu
v plazme; v dosledku toho zvySené riziko
myopatie vratane rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitor Lomitapid Zvysené koncentracie lomitapidu v plazme (pozri

mikrozomalneho Cast’ 4.5).

triglyceridového

transportného proteinu

(MTTP)

Inhibitor PDES5 Avanafil Zvysené koncentracie avanafilu v plazme (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Sildenafil Kontraindikovany, len ak sa pouZziva na liecbu
plucnej artériovej hypertenzie (PAH). ZvysSené
koncentracie sildenafilu v plazme. V dosledku
toho zvyseny potencial neziaducich udalosti
spojenych so sildenafilom (vratane hypotenzie
a synkopy). Subezné podavanie sildenafilu
pacientom s erektilnou dysfunkciou pozri v Casti
4.4 av Casti 4.5.

Vardenafil Zvysené koncentracie vardenafilu v plazme (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Sedativa/hypnotika Klorazepat, diazepam,  Zvysené koncentracie klorazepatu, diazepamu,

estazolam, flurazepam,
peroralny midazolam
a triazolam

estazolamu, flurazepamu, peroralneho
midazolamu a triazolamu v plazme. V dosledku
toho riziko vyraznej sedacie a respiracne;
depresie sposobené tymito latkami. (Upozornenie
na parenteralne podavany midazolam, pozri

Cast’ 4.5).

Lieky zniZujuce hladinu ritonaviru

Rastlinny pripravok

Lubovnik bodkovany

Rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) z dovodu
rizika znizenia koncentracii v plazme a znizenia
klinickych u¢inkov ritonaviru (pozri Cast’ 4.5).




4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ritonavir nelie¢i HIV-1 infekciu alebo AIDS. U pacientov, ktori dostavaju ritonavir alebo akikol'vek
ina antiretrovirusovu terapiu moze pokracovat’ vyvoj oportinnych infekcii a inych komplikacii HIV-1
infekcie.

Ked’ sa ritonavir pouziva ako lie¢ivo na zlepsenie farmakokinetiky spolu s inymi PI, je potrebné
detailne zvazit’ vSetky upozornenia a bezpe¢nostné opatrenia daného PI, riad’te sa sthrnom

charakteristickych vlastnosti daného PI.

Ritonavir podavany ako antiretrovirusové lie¢ivo alebo na zlepSenie farmakokinetiky

Pacienti s chronickou hnackou alebo malabsorpciou

Pri vyskyte hnacky sa odporuca pozornejsie sledovanie. Pomerne zvySeny vyskyt hnaciek v priebehu
lieCby ritonavirom moze zhorSovat’ absorpciu a uc¢innost’ (vplyvom znizenej compliance) ritonaviru
alebo inych subezne podavanych lickov. Zavazné pretrvavajice vracanie a/alebo hnacka spojené

s pouZzitim ritonaviru moZze tiez zhorsit’ funkciu obli¢iek. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa
odporuca monitorovanie renalnych funkeii.

Hemofilia

U pacientov s hemofiliou typu A a B liecenych inhibitormi proteaz bolo hldsené zvysSené krvacanie
vratane spontannych koznych hematémov a hemartrézy. Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany
faktor VIII. U viac ako polovice hldsenych pripadov sa pokracovalo v lie¢be inhibitormi protedz alebo
liecba bola po preruseni znovu zacata. Predpoklada sa kauzalny vzt'ah, hoci mechanizmus tc¢inku nie
je objasneny. Pacienti s hemofiliou majt byt upozorneni na moznost’ zvySeného krvacania.

Telesna hmotnost a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zZivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporac¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Pankreatitida

Pankreatitidu treba zvazit, ked’ klinické priznaky (nauzea, vracanie, abdominalna bolest’) alebo
abnormality laboratérnych hodnoét (ako st zvySené hodnoty lipazy a amylazy v sére) naznacuju, ze
moze ist’ o pankreatitidu. Pacienti s tymito prejavmi alebo priznakmi musia byt vySetreni a v pripade
stanovenia diagnozy pankreatitidy musi byt’ lieCba ritonavirom ukoncend (pozri Cast’ 4.8).

Imunitny rekonstitucny zapalovy syndrom

U HIV infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mézu vzniknat v Case zacatia
kombinovanej antiretrovirusovej liecby (Combination Antiretroviral Therapy, CART) zapalové
reakcie na asymptomatické alebo rezidudlne oportunne patogény a sposobit’ zdvazné klinické stavy
alebo zhorSenie symptémov. Zvycajne sa takéto reakcie pozoruju pocas prvych niekolkych tyzdnov
alebo mesiacov od zacatia lieCby CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie apneumodnia spésobend Pneumocystis
jiroveci. Vsetky zépalové symptomy sa maji vyhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba.

Pri imunitnej rekonstitacii boli hldsené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba
a autoimunitnd hepatitida), ale hlasena doba nastupu je variabilnejSia a moze sa vyskytnat’ mnoho
mesiacov po zacati liecby.

Ochorenie pecene

Ritonavir sa nesmie podavat’ pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov schronickou hepatitidou B alebo C liecenych kombinovanou antiretrovirusovou lie¢bou
existuje zvySené riziko zavaznych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich G¢inkov. V pripade



subeznej antiretrovirusovej terapie hepatitidy B alebo C, prestudujte si, prosim, prislusné informacie
o tychto lickoch.

Pacienti s uz pritomnou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju v priebehu
kombinovanej antiretrovirusovej lieCby zvySeny vyskyt abnormalit funkcie peene a maju byt
monitorovani v stilade so standardnym postupom. Ak u tychto pacientov dojde k zhorSeniu ochorenia
pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Ochorenie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neo¢akava znizenie celkového klirensu, pretoze renalny
klirens ritonaviru je zanedbatelny (pozri tiez Cast’ 4.2).

Zlyhanie obliciek, poskodenie obliciek, zvySeny kreatinin, hypofosfatémia a proximalna tubulopatia
(vratane Fanconiho syndromu) boli hlasené s pouzitim tenofovir-dizoproxilfumaratu (DF) v klinicke;j
praxi (pozri Cast’ 4.8).

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

PredlZenie PR intervalu

Preukazalo sa, Ze ritonavir spoésobuje u niektorych zdravych dospelych jedincov mierne
asymptomatické predizenie PR intervalu. U pacientov, ktori uzivali ritonavir, a mali §trukturélnu
chorobu srdca a uz existujiice abnormality prevodového systému alebo dostavali lieky, o ktorych je
zname, ze predlzuju PR interval (ako verapamil alebo atazanavir), boli zriedkavé hlasenia o vyskyte
atrioventrikularnej blokady II. alebo III. stupnia. U takychto pacientov sa ma ritonavir pouzivat’

s opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.1).

Interakcie s inymi liekmi

Ritonavir podavany ako antiretrovirusové liecivo

Ked’ sa ritonavir pouziva ako antiretrovirusova latka, musia sa zvazit’ nasledujiice upozornenia

a opatrenia. Ked’ sa ritonavir pouziva na zlepSenie farmakokinetiky v hladinach 100 mg a 200 mg,
nepredpoklada sa, Ze nasledujice upozornenie a opatrenia budu tiez relevantné. Ked’ sa ritonavir
pouziva na zlepSenie farmakokinetiky, musia sa zvazit’ vSetky podrobnosti tykajice sa upozorneni

a opatreni vzt'ahujlcich sa na konkrétny PI, preto sa riad’te sthrnom charakteristickych vlastnosti, ¢ast’
4.4, konkrétneho PI, aby ste zistili, ¢i st nizSie uvedené informacie relevantné.

Inhibitory PDES

Zvysend pozornost’ je potrebna, ked’ sa pacientom uzivajucim ritonavir predpisuje sildenafil alebo
tadalafil na lie¢bu erektilnej dysfunkcie. Predpoklada sa, ze subezné podavanie ritonaviru s tymito
liekmi vyznamne zvysi ich koncentracie, ¢o moze spdsobit’ vznik neziaducich ucinkov, ako st
hypotenzia a prolongovana erekcia (pozri Cast’ 4.5). Sibezné uzivanie avanafilu alebo vardenafilu
s ritonavirom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Subezné uzivanie sildenafilu a ritonaviru je
kontraindikované u pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy

Inhibitory HMG-CoA reduktazy, simvastatin a lovastatin, si vyrazne zavislé od metabolizmu CYP3A,
preto sibezné uzivanie ritonaviru so simvastatinom alebo lovastatinom sa neodportac¢a vzhl'adom

na zvySené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Subezné uzivanie ritonaviru a atorvastatinu, ktory
je v mensej miere metabolizovany CYP3A, vyzaduje opatrnost’ a maju sa zvazit’ nizsie davky. Zatial
¢o eliminacia rosuvastatinu nezavisi od CYP3A, pri sibeznom podavani s ritonavirom bola hlasena
zvysena expozicia rosuvastatinu. Mechanizmus tejto interakcie nie je znamy, ale moze byt vysledkom



inhibicie prenasaca. Ked sa pouzivaju s ritonavirom, ktory sa podava na zlepSenie farmakokinetiky
alebo ako antiretrovirusova latka, maja sa podavat’ najnizsie davky atorvastatinu alebo rosuvastatinu.
Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu nezavisi od CYP3A a neocakavaju sa interakcie

s ritonavirom. Ked’ je indikovana lie¢ba inhibitormi HMG-CoA reduktazy, odportica sa pouzit
pravastatin alebo fluvastatin (pozri ¢ast’ 4.5).

Kolchicin
Zivot ohrozujice a fatalne interakcie sa zaznamenali u pacientov lie¢enych kolchicinom a silnymi
inhibitormi CYP3A ako ritonavir (pozri ¢asti 4.3. a 4.5).

Digoxin

Pacientom uzivajucim digoxin sa ma ritonavir predpisovat’ so zvlastnou opatrnost'ou, pretoze pri
subeznom podavani ritonaviru a digoxinu sa oakéva narast hladin digoxinu. Zvysené hladiny
digoxinu sa mozu s Casom znizovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Pacientom, ktori uz uzivali digoxin pred zacatim liecby ritonavirom, sa ma davka digoxinu znizit’' na
polovicu ich beznej davky a tito pacienti maju byt doslednejsie sledovani ako obycajne, pocas
niekol’kych tyzdnov po zacati subezného podavania ritonaviru a digoxinu.

Pacientom, ktori uz uzivali ritonavir pred zacatim liecby digoxinom, sa ma digoxin podavat’ postupne
a s va¢Sou opatrnostou ako zvycajne. Hladiny digoxinu maju byt’ pocas tohto obdobia monitorované
intenzivnejSie ako obycajne a ak je to potrebné, ma sa na zaklade klinickych a elektrokardiografickych
nalezov a hladin digoxinu upravit’ jeho davka.

Etinylestradiol

Pri pouzivani ritonaviru v terapeutickych alebo nizkych davkach sa ma zvazit’ pouzitie bariérovych
alebo inych nehormonalnych antikoncepénych metod, pretoze ritonavir pravdepodobne znizuje uc¢inok
a meni profil krvacania z maternice, ked’ sa subezne podava s kontraceptivami s obsahom estradiolu.

Glukokortikoidy

Neodporuca sa stibezné uzivanie ritonaviru a flutikazoénu alebo inych glukokortikoidov
metabolizovanych CYP3A4, pokial’ potencialny prinos lie¢by neprevysi riziko systémovych uc¢inkov
kortikosteroidov vratane Cushingovho syndromu a supresie nadobliciek (pozri Cast’ 4.5).

Trazodon

Pacientom uzivajicim trazoddn sa ma ritonavir predpisovat’ so zvlastnou opatrnostou. Trazodon je
substratom pre CYP3A4 a pri sibeznom podéavani s ritonavirom sa ocakava zvysenie hladin
trazodonu. Neziaduce reakcie, ako nauzea, zavrat, hypotenzia a synkopa boli hlasené z klinickych
studii, v ktorych sa pozorovali interakcie po podani jednej davky zdravym dobrovolnikom (pozri ¢ast’
4.5).

Rivaroxaban
U pacientov uzivajucich rivaroxaban sa neodporuca uzivat ritonavir vzhl'adom na riziko zvyseného
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Riociguat
Stibezné uzivanie ritonaviru sa neodporuca z dovodu potencidlneho zvySenia expozicie riociguatu
(pozri Cast 4.5).

Vorapaxar

ubezné uzivanie ri vi 1¢a z dovodu 14 zvySenia expozicie v X
Subezné uzivanie ritonaviru sa neodporuca z dovodu potencialneho Senia expozicie vorapaxaru
(pozri Cast 4.5).

Bedachilin

Silné inhibitory CYP3 A4, ako su inhibitory protedzy, mézu zvysit expoziciu bedachilinu, ¢o moze
potencialne zvysit riziko neziaducich ucinkov suvisiacich s bedachilinom. Preto je potrebné vyhnut’ sa
kombindcii bedachilinu s ritonavirom. Ak vSak prinos prevazuje nad rizikami, subezné podavanie



bedachilinu s ritonavirom je nutné vykonavat’ s opatrnostou. Odporuca sa ¢astejSie monitorovanie
EKG a transaminaz (pozri ¢ast’ 4.5 a SPC bedachilinu).

Delamanid

Stibezné podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A (ritonavir) moze zvysit’ expoziciu
metabolitu delamanidu, ktory je spojeny s prediZzenim intervalu QTc. Preto, ak sa povaZuje za
nevyhnutné subezné podavanie delamanidu s ritonavirom, odporuca sa vel'mi Casté sledovanie EKG
pocas celého priebehu lieCby delamanidom (pozri ¢ast’ 4.5 a suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
pre delamanid).

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky

Profily interakcii inhibitorov HIV protedz, subezne podavanych s nizkymi davkami ritonaviru, zavisia
od Specifickosti sibezne podavaného inhibitora proteaz.

Mechanizmus a potencialny mechanizmus prispievajuci k profilu interakcii PI je opisany v Casti 4.5.
Prosim, zvazte tiez sthrn charakteristickych vlastnosti daného posilneného PI.

Sakvinavir

Davky ritonaviru vyssie ako 100 mg dvakrat denne sa nemaju uzivat. Ukazalo sa, ze vysSie davky
ritonaviru sposobujl zvySeny vyskyt neziaducich G¢inkov. Stibezné podévanie sakvinaviru

s ritonavirom viedlo k zavaznym neZiaducim t¢inkom, najma k diabetickej ketoacidoze a ochoreniam
pecene, predovsetkym u pacientov s uz pritomnym ochorenim pecene.

Sakvinavir/ritonavir sa nemaji podavat spolu s rifampicinom z dévodu rizika tazkej hepatotoxicity
(prejavujuca sa zvySenymi hepatalnymi transamindzami) pri su¢asnom podani tychto troch liekov
(pozri Cast 4.5).

Tipranavir

Stbezné podavanie tipranaviru s 200 mg ritonaviru bolo spojené s hlaseniami klinickej hepatitidy

a hepatalnej dekompenzacie, v niektorych pripadoch s fatdlnym nasledkom. U pacientov s chronickou
hepatitidou B alebo hepatitidou C sa vyzaduje mimoriadna opatrnost’, nakol’ko u tychto pacientov je
zvysené riziko hepatotoxicity.

Davky ritonaviru nizsie ako 200 mg dvakrat denne sa nesmu pouZzivat’, pretoze sa moze pozmenit’
ucinnost’ tejto kombinacie.

Fosamprenavir

Stubezné podavanie fosamprenaviru s ritonavirom v davkach vyssich ako 100 mg dvakrat denne
nebolo klinicky vyhodnotené. Pouzitie vysSich davok ritonaviru moze zmenit’ bezpecnostny profil
tejto kombinéacie, preto sa neodportca.

Atazanavir

Subezné podavanie atazanaviru s ritonavirom v davkach vyssich ako 100 mg raz denne nebolo
klinicky vyhodnotené. Pouzitie vyssich davok ritonaviru moze zmenit’ bezpecnostny profil atazanaviru
(kardiologické prihody, hyperbilirubinémia), preto sa neodporuca. Len v pripade, Ze sa atazanavir

s ritonavirom podavaju stibezne s efavirenzom, méze sa zvazit’ zvySenie davky ritonaviru na 200 mg
raz denne. V tomto pripade je potrebné dokladné klinické monitorovanie. Podrobnejsie tidaje - pozri
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre atazanavir.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 87,75 mg sodika v tablete, ¢o zodpoveda 4,4 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

Maximalna denna davka tohto lieku zodpoveda 53 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného
prijmu sodika.
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U Ritonaviru treba zvazit’ vysoky obsah sodika. To je potrebné brat’ do tivahy u pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako antiretrovirusové lie¢ivo

Ritonavir ma vysoku afinitu k niekol’kym izoformam cytochromu P450 (CYP) a m6Ze inhibovat’
oxidaciu v nasledujicom poradi: CYP3A4 > CYP2D6. Stibezné podavanie ritonaviru a lickov
metabolizovanych hlavne CYP3A mdze mat’ za nasledok zvySenie plazmatickych koncentracii inych
liekov, ktoré mozu zvysit alebo prediZit’ jeho liegebné a vedlajsie ti¢inky. U niektorych vybranych
liekov (napr. alprazolam) sa mozu inhibi¢né u€inky ritonaviru na CYP3A4 ¢asom znizovat’. Ritonavir
ma tiez vysoku afinitu k P-glykoproteinu a méze inhibovat’ t¢inok tohto prenasaca. Inhibi¢ny ucinok
ritonaviru (s alebo bez inych inhibitorov protedz) na aktivitu P-gp sa mdze Casom znizovat’ (napr.
digoxin a fexofenadin — pozri tabulku Uginky ritonaviru na non-antiretrovirusové lieky, nizsie).
Ritonavir méze indukovat’ glukuronidaciu a oxidaciu prostrednictvom CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9
a CYP2C19 a tym zvySovat biotransformaciu niektorych lickov metabolizovanych tymito cestami, o
moze mat’ za nasledok zniZenie systémovej expozicie tymto lickom, ¢o méze znizit’ alebo skratit’ ich
lieCebny ucinok.

Dolezité informacie tykajtce sa lickovych interakcii pri pouziti ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky su tiez uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti sibezne podédvan¢ho inhibitora

proteaz.

Lieky ovplyviiujuce hladiny ritonaviru

Stubezné uzivanie rastlinnych pripravkov, obsahujucich l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum),
moze spdsobit’ znizenie hladiny ritonaviru v sére. Toto je zapri¢inené indukciou metabolickych
enzymov l'ubovnikom bodkovanym. Rastlinné pripravky obsahujiuce 'ubovnik bodkovany sa preto
nesmu pouzivat’ v kombinacii s ritonavirom. Ak pacient uz uziva l'ubovnik bodkovany, jeho uzivanie
sa ma ukoncit’ a ak je mozné, zistit’ hladinu virusu. Hladiny ritonaviru sa po skon¢eni uzivania
I'ubovnika bodkovaného mézu zvysit’ a moze byt potrebné upravit’ davku ritonaviru. Enzymaticka
indukcia pretrvava minimalne 2 tyzdne po skonceni podavania l'ubovnika bodkovaného (pozri ¢ast’
4.3).

Sérové hladiny ritonaviru mozu byt ovplyvnené subeznym podédvanim vybranych liekov (napr.
delavirdin, efavirenz, fenytoin a rifampicin). Tieto interakcie st uvedené v tabulkach liekovych

interakcii niZ$ie.

Lieky. ktoré st ovplyvnené pouZitim ritonaviru

V tabul’ke niz$ie su uvedené interakcie medzi ritonavirom a inhibitormi proteaz, antiretrovirusovymi
latkami inymi ako inhibitory proteaz a inymi non-antiretrovirusovymi lieckmi. Tento zoznam nie je
uplny ani konecny. Je potrebné si prestudovat’ jednotlivé SPC.

Tabul’ka 3. Interakcie liekov — ritonavir s inhibitormi proteaz

SubeZne Davka sibeZne Davka Hodnoteny AUC Chmin
podavany liek  podavaného lieku (mg) ritonaviru (mg) liek
Amprenavir 600al12h 100a12h Amprenavir> 1 64 % 1 5-krat

Ritonavir zvySuje hladiny amprenaviru v sére v dosledku inhibicie CYP3A4. Klinické
studie potvrdili bezpecnost’ a ucinnost’ pri podavani 600 mg amprenaviru dvakrat denne
s ritonavirom 100 mg dvakrat denne. Detom sa nema subezne podavat’ peroralny roztok
ritonaviru s peroralnym roztokom amprenaviru z dovodu rizika toxického ucinku
pomocnych latok pri kombinacii obidvoch liekov. Dalgie informécie pre lekarov st
uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre amprenavir.

1"



SubeZne
podavany liek

Davka siibezne Davka Hodnoteny AUC Chin
podavaného lieku (mg) ritonaviru (mg) liek

Atazanavir

300a24h 100a24h Atazanavir 186 % 1 11-krat
Atazanavir' 1 2-krat 1 3-7-krat

Ritonavir zvysuje hladiny atazanaviru v sére v dosledku inhibicie CYP3A4. Klinické

stadie potvrdili bezpecnost’ a uc¢innost pri podavani 300 mg atazanaviru raz denne

s ritonavirom 100 mg raz denne u lie¢enych pacientov. Dalgie informécie pre lekarov s

uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre atazanavir.

Darunavir

600, jednorazova davka 100al Darunavir 1 14-krat

Ritonavir zvysuje sérové koncentracie darunaviru nasledkom inhibicie CYP3A. Aby sa
zabezpecil lie¢ebny ucinok darunaviru, musi byt podany s ritonavirom. Davky ritonaviru
vysdie ako 100 mg dvakrat denne s darunavirom sa nestudovali. Dalsie informécie pozri
v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre darunavir.

Fosamprenavir

700a12h 100a12h Amprenavir 1 2,4-krat 1 11-krat
Ritonavir zvysuje hladiny amprenaviru v sére (z fosamprenaviru) v désledku inhibicie
CYP3A4. Fosamprenavir sa musi podavat’ s ritonavirom, aby sa prejavil jeho terapeuticky
ucinok. Klinické stiidie potvrdili bezpecnost’ a uc¢innost’ fosamprenaviru 700 mg dvakrat
denne s ritonavirom 100 mg dvakrat denne. Davky ritonaviru vyssie ako 100 mg dvakrat
denne s fosamprenavirom sa nestudovali. Dalsie informacie pre lekarov su uvedené

v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre fosamprenavir.

Indinavir

800a12h 100a12h Indinavir3 1178 % ND

Ritonavir 172 % ND
400a12h 400a12h Indinavir? - 1 4-krat

Ritonavir “ “
Ritonavir zvySuje hladiny indinaviru v sére v désledku inhibicie CYP3A4. Neurcilo sa
vhodné davkovanie pre tiito kombinaciu vzhl'adom na bezpecnost’ a i¢innost’. Minimalny
prinos zlepSenia farmakokinetiky pésobenim ritonaviru sa dosiahne pri ddvkach vyssich
ako 100 mg dvakrat denne. Pri suibeznom podavani ritonaviru (100 mg dvakrat denne) a
indinaviru (800 mg dvakrat denne) je potrebnd opatrnost’, pretoze sa moze zvysit riziko
vzniku nefrolitiazy.

Nelfinavir

1250412 h 100a12h Nelfinavir 120 az ND
39%

750, jednorazova davka 500a12h Nelfinavir 1152 % ND
Ritonavir - -

Ritonavir zvysuje hladiny nelfinaviru v sére v désledku inhibicie CYP3A4. Neurcilo sa

vhodné davkovanie pre tuto kombinaciu vzh'adom na bezpecnost a i€¢innost. Minimalny

prinos zlepSenia farmakokinetiky posobenim ritonaviru sa dosiahne pri ddvkach vyssich

ako 100 mg dvakrat denne.

Sakvinavir

1000212 h 100a12h Sakvinavir* 1 15-krat 1 5-krat
Ritonavir - -
400a12h 400a12h Sakvinavir* 1 17-krat ND
Ritonavir - -
Ritonavir zvySuje hladiny sakvinaviru v sére v dosledku inhibicie CYP3A4. Sakvinavir sa
ma podavat’ len v kombindcii s ritonavirom. Ritonavir 100 mg dvakrat denne
so sakvinavirom 1000 mg dvakrat denne sposobuje systémovi expoziciu sakvinaviru
trvajucu viac ako 24 hodin, ktora je podobna alebo vyssSia ako sa dosiahne pri podavani
sakvinaviru 1200 mg trikrat denne bez ritonaviru.

V klinickej $tadii skimajicej interakcie rifampicinu 600 mg jedenkrat denne a sakvinaviru
1000 mg s ritonavirom 100 mg dvakrat denne u zdravych dobrovol'nikov sa pozorovala
tazka hepatocelularna toxicita az s < 20-nasobnymi zvyseniami transaminazy nad horna
hranicu normalnej hodnoty po 1 az 5 ditoch subezného podévania. Z doévodu rizika tazke;j
hepatotoxicity sa sakvinavir/ritonavir nemaji podavat’ spolu s rifampicinom.

Dalsie informacie pre lekarov sit uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti pre
sakvinavir.
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SubeZne Davka siibezne Davka Hodnoteny AUC Chin
podavany liek  podavaného lieku (mg) ritonaviru (mg) liek
Tipranavir 500a12h 200a12h Tipranavir 1 11-krat 1 29-krat
Ritonavir 140 % ND

Ritonavir zvysuje sérové koncentracie tipranaviru nasledkom inhibicie CYP3A. Tipranavir
sa musi podavat’ s nizkou davkou ritonaviru na zabezpecenie jeho terapeutického ti¢inku.
Déavky ritonaviru niz$ie ako 200 mg dvakrat denne sa nesmu pouzivat’ s tipranavirom,
pretoze sa mdze zmenit’ G¢inok tejto kombinacie. Dalsie informacie pre lekarov su
uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tipranavir.

ND (Not Determined): nestanovené.

1. Prekrizena $tadia zalozend na porovnavani so 400 mg atazanaviru raz denne,
samotny.

2. Prekrizena §tadia zalozend na porovnavani s 1200 mg amprenaviru dvakrat denne,

samotny.

3. Prekrizena $tadia zalozend na porovnavani s 800 mg indinaviru trikrat denne,
samotny.

4. Prekrizena $tudia zalozena na porovnavani so 600 mg sakvinaviru trikrat denne,
samotny.

Tabul’ka 4. Interakcie liekov — ritonavir s antiretrovirusovymi latkami inymi ako inhibitory

proteaz

SubeZne Davka suibeZne Davka Hodnoteny liek AUC Chmin

podavany podavaného lieku ritonaviru

liek (mg) (mg)

Didanozin 200a12h 600al12h Didanozin 113% —

2 h neskor
PretozZe ritonavir sa odporica uzivat' s jedlom a didanozin sa ma uzivat nala¢no, davkovanie
ma byt zvlast' s odstupom 2,5 h. Uprava davkovania nie je potrebna.

Delavirdin 4002a8h 600al12h Delavirdin! - -

Ritonavir 150% 175%
Na zéaklade porovnania s udajmi z predchadzajiiceho obdobia sa nepredpokladalo, ze
ritonavir ovplyviuje farmakokinetiku delavirdinu. Ak sa uziva v kombinécii s delavirdinom,
je potrebné zvazit’ znizenie davky ritonaviru.

Efavirenz 600a24h 500a12h Efavirenz 121 %

Ritonavir 117 %
Ked’ sa efavirenz stibezne podaval s ritonavirom ako antiretrovirusovou latkou, pozoroval sa
zvyseny vyskyt neziaducich ucinkov (napr. zévrat, nauzea, parestézia) a laboratérnych
abnormalit (zvySenie peCenovych enzymov).

Maravirok 100a12h 100a12h Maravirok 1161 % 128 %
Ritonavir zvySuje sérové koncentracie maraviroku nasledkom inhibicie CYP3A. Maravirok
sa mdze podavat’ s ritonavirom na zvysenie expozicie maraviroku. DalSie informacie pozri
v suhrne charakteristickych vlastnosti pre maravirok.

Nevirapin 200a12h 600al2h Nevirapin — “

Ritonavir > —
Subezné podavanie ritonaviru s nevirapinom nevedie ku klinicky vyznamnym zmenam
farmakokinetiky nevirapinu alebo ritonaviru.

Raltegravir 400, jednorazova ddvka 100a 12 h Raltegravir 116% 11%
Stubezné podavanie ritonaviru a raltegraviru ma za nasledok malé zniZenie hladin
raltegraviru.

Zidovudin 200a8h 300a6h Zidovudin 125% ND

Ritonavir moéze indukovat’ glukuronidaciu zidovudinu, ¢o sa prejavi miernym znizenim
hladin zidovudinu. Uprava davkovania nie je potrebna.

ND (Not determined): nestanovené
1. Zalozené na porovnani s paralelnou skupinou.
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TabuPka 5. U¢inky ritonaviru na subeZne podavané non-antiretrovirusové lieky

Subezne podavany liek

Davka siibezne Davka Utinok na Ukinok na

podavaného ritonaviru stibeZne subeZne

lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Antagonisty ai1-adrenoreceptorov

Alfuzosin

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne sposobuje zvysenie
koncentracii alfuzosinu v plazme, preto je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Derivaty amfetaminu

Amfetamin Ritonavir podavany ako antiretrovirusova latka pravdepodobne
inhibuje CYP2D6, v dosledku Coho sa ocakava zvysenie
koncentracii amfetaminu a jeho derivatov. Ked’ sa tieto lieky
podavaju subezne s antiretrovirusovymi davkami ritonaviru,
odportca sa pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich
ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Analgetika

Buprenorfin 16a24h 100a12h 157 % 177 %

Norbuprenorfin 133% 1108 %

Glukurénové metabolity o o

Petidin, propoxyfén

Fentanyl

Metadon'

Morfin

Zvysenia plazmatickych hladin buprenorfinu a jeho aktivnych
metabolitov neviedli ku klinicky signifikantnym
farmakodynamickym zmenam v skupine pacientov tolerujiicich
opioid. Nie je preto potrebna uprava davky buprenorfinu alebo
ritonaviru, ked’ sa tieto dve lie¢iva podavaji spolu. Ak sa ritonavir
pouziva v kombindcii s inym inhibitorom protedzy

a buprenorfinom, informdcia o Specifickom davkovani sa ma
overit' v SPC stibeZzne podavaného inhibitora proteazy.

Stubezné podavanie ritonaviru pravdepodobne spdsobuje zvysenie
koncentracii norpetidinu a propoxyfénu v plazme, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4, v désledku ¢oho sa
predpokladé zvysenie koncentracii fentanylu v plazme. Ked’ sa
fentanyl subezne podéava s ritonavirom, odporuca sa dosledné
monitorovanie terapeutickych a neziaducich t¢inkov (vratane
respira¢nej depresie).

5, jednorazova 500a12h 136 % 138
davka %
Zvysenie davky metadonu moze byt potrebné, ak sa podava
subezne s ritonavirom ako antiretrovirusovou latkou alebo na
zlepSenie farmakokinetiky v dosledku indukcie glukuronidécie.
V zavislosti od klinickej odpovede pacienta na liecbu metadonom
sa ma zvazit Gprava davkovania.

Pri subeznom podavani ritonaviru ako antiretrovirusovej latky
alebo na zlepsenie farmakokinetiky moéze dochadzat’ k zniZeniu
hladin morfinu v désledku indukcie glukuronidacie.

Antiangindézne lieky

Ranolazin

Kvdli inhibicii CYP3A ritonavirom sa predpokladaju zvysené
koncentracie ranolazinu. Stibezné podavanie s ranolazinom je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil, dronedaroén,
enkainid, flekainid, propafendn, chinidin

Digoxin

Stubezné podavanie ritonaviru pravdepodobne spdsobuje zvySenie
koncentracii amiodaronu, beperidilu, dronedarén, enkainidu,
flekainidu, propafenénu a chinidinu v plazme, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

0,5 jednai.v.davka 300212 h, 3 dni 186 % ND
0,4 jedna peroralna 200 a 12 h, 13 dni 122% o
davka

Pricinou tejto interakcie moze byt ritonavirom, podavanym ako
antiretrovirusova latka alebo na zlepSenie farmakokinetiky,
vyvolana modifikacia P-glykoproteinom sprostredkovaného
efluxu digoxinu. ZvySené hladiny digoxinu pozorované

u pacientov uzivajucich ritonavir moézu ¢asom klesat’ v dosledku
vzniku indukcie (pozri Cast’ 4.4).

Antiastmatika

Teofylin'

3mg/kga8h 500a12h 143 % 132%
Pri subeznom podavani teofylinu a ritonaviru moze byt potrebné
zvysenie davky teofylinu v dosledku indukcie CYP1A2.

Protinadorové lieky a inhibitory kinaz

Afatinib

20 mg, 200412h/1h 148 % 139 %
jednorazova pred

davka

40 mg, 200412 h/ 119 % 14 %
jednorazova subezne

davka podévana

40 mg, 2004 12h/6h 111 % 5%
jednorazova po

davka

Sérové koncentracie mézu byt’ zvysené z dovodu inhibicie proteinu
rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) a silnej inhibicie P-gp
ritonavirom.

Miera zvysenia AUC a Cpax zavisi od nac¢asovania podavania
ritonaviru.Pri sibeznom podavani afatinibu s ritonavirom je nutna
opatrnost’(pozri suhrn charakteristickych vlastnosti pre afatinib).
Monitorujte neziaduce u€inky suvisiace s podavanim afatinibu.

Abemaciklib

Sérové koncentracie moézu byt’ zvysené z dévodu inhibicie CYP3A
ritonavirom.

Treba sa vyhnut’ sibeznému podavaniu abemaciklibu a ritonaviru.
Ak sa subezné podavanie povazuje za nevyhnutné, pozri
odporucania tykajuce sa pravy davky v suhrne charakteristickych
vlastnosti pre abemaciklib. Monitorujte neziaduce uc¢inky suvisiace
s podédvanim abemaciklibu.

Apalutamid

Apalutamid je stredne silny az silny induktor CYP3A4, ¢o mdze
viest’ k zniZenej expozicii ritonaviru a potencialnej strate
virologickej odpovede. Okrem toho, sérové koncentracie mézu byt
zvySené v pripade subezného podévania s ritonavirom, ¢o moze
viest’ k potencidlnym zavaznym neziaducim udalostiam vratane
zachvatu.

Subezné uzivanie ritonaviru s apalutamidom sa neodporuca.
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Ceritinib

Dasatinib, nilotinib, vinkristin, vinblastin

Enkorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Sérové koncentracie moézu byt’ zvysené z dévodu inhibicie CYP3A
a P-gp ritonavirom. Pri sibeznom podavani ceritinibu s ritonavirom
je nutna opatrnost’. Odporucania pre upravu davky pozri v stthrne
charakteristickych vlastnosti pre ceritinib. Monitorujte neziaduce
ucinky suvisiace s podavanim ceritinibu.

Sérové koncentracie moézu byt’ zvysené, ked’ sa podaju spolu
s ritonavirom, ¢o ma za nasledok potencial zvyseného vyskytu
neziaducich t¢inkov.

Sérové koncentracie mozu byt zvysené v pripade sibezného
podavania s ritonavirom, ¢o moze zvysit’ riziko toxicity vratane
rizika zavaznych neziaducich udalosti, ako je predizenie QT
intervalu. Je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu enkorafenibu
a ritonaviru. Ak sa predpoklada, ze prinos prevazuje nad rizikom

a ritonavir sa musi pouzit, pacientov treba starostlivo sledovat’ kvoli
bezpecnosti.

Stubezné podavanie fostamatinibu s ritonavirom méze zvysit
expoziciu metabolitu fostamatinibu R406, ¢o vedie k neziaducim
ucinkom suvisiacim s davkou, ako je hepatotoxicita, neutropénia,
hypertenzia alebo hnacka. Ak sa takéto udalosti vyskytnt, pozrite si
odportcania na znizenie davky v stthrne charakteristickych
vlastnosti pre fostamatinib.

Sérové koncentracie ibrutinibu moézu byt zvysené z dovodu
inhibicie CYP3A ritonavirom, ¢o vedie k zvySenému riziku toxicity
vratane rizika syndromu z rozpadu nadoru. Subezné podavanie
ibrutinibu a ritonaviru sa neodporuca. Ak sa predpoklada, Ze prinos
prevazuje nad rizikom a ritonavir sa musi pouzit’, znizte davku
ibrutinibu na 140 mg a u pacienta sledujte pozorne toxicitu.

Sérové koncentracie moézu byt’ zvySené z dévodu inhibicie CYP3A
ritonavirom.

Stbezné pouzivanie neratinibu a ritonaviru je kontraindikované
z dovodu zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich reakcii vratane
hepatotoxicity (pozri Cast’ 4.3).

Venetoklax

Sérové koncentracie mézu byt zvysené v dosledku inhibicie
CYP3A ritonavirom, ¢o vedie k zvySenému riziku syndrému z
rozpadu nadoru pri zacati ddvkovania a pocas fazy titracie davky
(pozri cast’ 4.3 a suhrn charakteristickych vlastnosti pre
venetoklax).

U pacientov, ktori ukon¢ili fazu titracie davky a ktori st na
stabilnej dennej davke venetoklaxu, znizte davku venetoklaxu o
najmenej 75%, ak sa pouziva so silnymi inhibitormi CYP3A
(informécie o davkovani pozri v stthrne charakteristickych
vlastnosti pre venetoklax).
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SubeZne podavany liek

Dévka siibezne Davka U¢inok na U¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne

lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat
Edoxaban

Sérové koncentracie mézu byt zvysené v dosledku inhibicie P-gp
ritonavirom. Klinické monitorovanie a/alebo znizenie davky
priamych peroralnych antikoagulancii (direct oral anticoagulants,
DOAC) sa ma zvazit, ked’ sa DOAC transportovany P-gp, ale
nemetabolizovany CYP3A, vratane dabigatran-etexilatu

a edoxabanu, podava sibezne s ritonavirom.

Rivaroxaban

Vorapaxar

10, jednd davka 600a 12 h 1153 % 155%

Inhibicia CYP3A a P-gp vedie k zvySenym plazmatickym
hladindm a farmakodynamickym t¢inkom rivaroxabanu, o mdze
mat’ za nasledok zvysené riziko krvacania. Preto sa neodporuca
pouzitie ritonaviru u pacientov uzivajucich rivaroxaban.

Sérové koncentracie mozu byt zvysené z dovodu
inhibicieCYP3A ritonavirom. Subezné podavanie vorapaxaru
a ritonaviru sa neodporuca (pozri stthrn charakteristickych
vlastnosti pre vorapaxar).

Warfarin
S-warfarin
R-warfarin

5,jednorazova  400a12h
davka 19% 19%
133% VRN
Indukcia CYP1A2 a CYP2C9 viedla k znizeniu hladin R-
warfarinu, kym u S- warfarinu sa zaznamenal len maly
farmakokineticky ucinok, ked sa podava s ritonavirom. ZniZenie
hladin R-warfarinu moéze spdsobit’ znizenie antikoagulacie, preto
sa odporuca monitorovanie antikoagulacnych parametrov pri
subeznom podévani warfarinu s ritonavirom ako
antiretrovirusovou latkou alebo na zlepsenie farmakokinetiky.

Antikonvulziva

Karbamazepin

Divalprox, lamotrigin, fenytoin

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4, v désledku ¢oho sa
predpoklada zvysenie koncentracii karbamazepinu v plazme. Pri
subeznom podavani karbamazepinu s ritonavirom sa odporuca
pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich ucinkov.

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka indukuje oxidéciu prostrednictvom
CYP2C9 a glukuronidaciu, v désledku ¢oho sa oakava znizenie
koncentracii antikonvulziv v plazme. Pri sibeznom podévani
tychto liekov s ritonavirom sa odporuca pozorné sledovanie
sérovych hladin alebo terapeutickych ti¢inkov. Fenytoin moze
znizit’ hladiny ritonaviru v sére.

Antidepresiva

Amitriptylin, fluoxetin, imipramin,
nortriptylin, paroxetin, sertralin

Ritonavir podavany ako antiretrovirusova latka pravdepodobne
inhibuje CYP2D6, v dosledku €oho sa ocakava zvysenie
koncentracii imipraminu, amitriptylinu, nortriptylinu, fluoxetinu,
paroxetinu alebo sertralinu. Ked’ sa tieto lieky stbezne podavaju
s antiretrovirusovymi davkami ritonaviru, odporica sa pozorné
sledovanie terapeutickych a neziaducich uéinkov (pozri ¢ast’ 4.4).
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SubeZne podavany liek

Dévka siibezne Davka U¢inok na U¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne

lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Desipramin

Trazodon

100, jednorazova 500a12h 1145 % 122%
peroralna davka

AUC a Cpax 2-hydroxy metabolitu boli zniZzené o 15, resp. 67 %.
Ked’ sa podava subezne s ritonavirom ako antiretrovirusovou
latkou, odporuca sa znizenie davky desipraminu.

50, jednorazova 200a12h 1 2,4-krat 134 %
davka

Zaznamenal sa zvyseny vyskyt neziaducich u¢inkov v suvislosti
s trazodonom, ked’ sa podaval s ritonavirom ako
antiretrovirusovou latkou alebo na zlepSenie farmakokinetiky.
Ked’ sa trazoddn podava s ritonavirom, ma sa tato kombinacia
pouzivat’ s opatrnost'ou, lie¢bu zacat’ najnizSou davkou trazodénu
a monitorovat’ ako klinicka odpoved, tak aj toleranciu.

Lieky proti dne

Kolchicin

Pri subeznom podavani s ritonavirom sa o¢akava narast
koncentracii kolchicinu.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene,
liecenych kolchicinom a ritonavirom (CYP3A a P-gp inhibicia),
sa zaznamenali Zivot ohrozujuce a fatalne liekové interakcie
(pozri Casti 4.3 a 4.4). Pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
pre kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Fexofenadin

Loratadin

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne spdsobi zvysenie
koncentracii astemizolu a terfenadinu v plazme, preto je
kontraindikované (pozri cast’ 4.3).

Ritonavir méze pozmenit’ P-glykoproteinom sprostredkovany
eflux fexofenadinu, ked sa podava ako antiretrovirusova latka
alebo na zlepsSenie farmakokinetiky, ¢o sa prejavi zvySenymi
koncentraciami fexofenadinu. Zvysené hladiny fexofenadinu sa
mdzu ¢asom znizit' v désledku vyvoja indukcie.

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A, v dosledku ¢oho sa
ocakava zvysenie koncentracii loratadinu v plazme. Ked’ sa
loratidin sibezne podava s ritonavirom, odporuca sa désledné
monitorovanie terapeutickych a neziaducich ucinkov.

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne sposobi zvysenie
koncentracii kyseliny fusidovej a ritonaviru v plazme, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax
Rifabutin' 150 denne 500a12h 1 4-krat 1 2,5-krat
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin 1 38-krat 1 16-krat

Rifampicin

Vorikonazol

Atovachon

Bedachilin

Vzhl'adom na vyrazné zvysSenie AUC rifabutinu, sibezné uzivanie
rifabutinu s ritonavirom ako antiretrovirusovou latkou je
kontraindikované (pozri cast’ 4.3). Znizenie davky rifabutinu na
150 mg 3-krat tyzdenne moéze byt indikované pre vybrany PI, ked’
sa subezne podava s ritonavirom na zlepSenie farmakokinetiky.
Specifické odportc¢ania st uvedené v sithrne charakteristickych
vlastnosti sibezne podavaného inhibitora protedz. Riad’te sa
oficidlnymi pokynmi na vhodnu liecbu tuberkulézy u pacientov

s HIV.

Aj ked rifampicin mo6Zze ovplyvnit’ metabolizmus ritonaviru,
obmedzen¢ udaje naznacuju, ze ked’ sa vysoké davky ritonaviru
(600 mg dvakrat denne) podavaju subezne s rifampicinom,
dodato¢ny indukény ucinok rifampicinu (popri indukénom ucinku
samotného ritonaviru) je maly a nemusi mat’ ziadny klinicky
zavazny Ucinok na hladiny ritonaviru pri monoterapii vysokymi
davkami. Uginok ritonaviru na rifampicin nie je znamy.

200a12h 400a12h 182% 166 %
200a12h 100a12h 139% 124 %
Stubezné pouzitie ritonaviru podavaného ako antiretrovirusova
latka a vorikonazolu je kontraindikované vzhl'adom na zniZenie
koncentracii vorikonazolu (pozri ast’ 4.3). Vorikonazol sa nema
podavat subezne s ritonavirom na zlepSenie farmakokinetiky,
pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika pre pacienta neopraviuje jeho
pouzitie.

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka indukuje glukuronidéciu, v désledku ¢oho
sa ocakava znizenie koncentracii atovachonu. Ked’ sa atovachon
subezne podava s ritonavirom, odporuca sa pozorné sledovanie
sérovych hladin alebo terapeutickych ucinkov.

Nie st dostupné ziadne interak¢né Studie iba s ritonavirom.

V interakénej $tudii s jednorazovou déavkou bedachilinu

a opakovanymi davkami lopinaviru/ritonaviru bola AUC
bedachilinu zvysend o 22 %. Toto zvySenie pravdepodobne
spdsobil ritonavir a vyraznejsi uc¢inok sa mdze pozorovat pri
dlhsom subeznom podédvani. Vzhl'adom na riziko neziaducich
ucinkov suvisiacich s bedachilinom je potrebné vyhntit’ sa
stubeznému podavaniu. Ak prinos prevazuje nad rizikami, stibezné
podavanie bedachilinu s ritonavirom je nutné vykonavat’

s opatrnost'ou. Odporuca sa ¢astejSie monitorovanie EKG

a transaminaz (pozri ¢ast 4.4 a SPC bedachilinu).
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax
Klaritromycin 500a12h 200a8h 177 % 131 %
Metabolit 14-OH klaritromycin 1 100 % 199 %

Delamanid

Erytromycin, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoxazol/trimetoprim?

U pacientov s normalnou funkciou obliciek nie je potrebné
znizenie davky vzhl'adom na Siroké terapeutické okno
klaritromycinu. Davky klaritromycinu vyssie ako 1 g denne sa
nemaju sibezne pouzivat’ s ritonavirom podavanym ako
antiretrovirusova latka alebo na zlepsenie farmakokinetiky.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ zniZenie
davky klaritromycinu: u pacientov s klirensom kreatininu 30 az
60 ml/min ma byt’ davka znizena o 50%, u pacientov s klirensom
kreatininu menej ako 30 ml/min ma byt’ davka znizena o 75 %.

Nie st dostupné ziadne interakéné Studie iba s ritonavirom.

V interakcnej $tadii u zdravych dobrovol'nikov viedlo subezné
podavanie delaminidu 100 mg dvakrat denne

a lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne po dobu 14 dni
k zvySeniu expozicie metabolitu delamanidu DM-6705 o 30%.
Vzhl'adom na riziko prediZenia intervalu QTc spojené s DM-6705
, ak sa povazuje za nevyhnutné subezné podavanie delamanidu s
ritonavirom, odportca sa vel'mi casté sledovanie EKG pocas
celého priebehu liecby delamanidom (pozri ¢ast’ 4.4 a stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre delamanid).

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4, v désledku ¢oho sa
ocakava zvysenie koncentracii erytromycinu a itrakonazolu

v plazme. Ked’ sa erytromycin alebo itrakonazol stibezne
podavaju s ritonavirom, odporica sa pozorné sledovanie
terapeutickych a neziaducich tc¢inkov.

200 denne 500a12h 1 3,4-krat 155%
Ritonavir inhibuje metabolizmus ketokonazolu prostrednictvom
CYP3A. Vzhl'adom na zvySeny vyskyt gastrointestindlnych

a hepatalnych neziaducich u¢inkov ma sa zvazit’ znizenie davky
ketokonazolu, ked’ sa sibezne podava s ritonavirom ako
antiretrovirusovou latkou alebo na zlepSenie farmakokinetiky.

800/160, 500a12h 120% /1 VN
jednorazova 20 %
davka

Uprava davkovania sulfametoxazolu/trimetoprimu pocas sibeznej
liecby s ritonavirom sa nevyzaduje.
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Antipsychotika/Neuroleptika

Klozapin, pimozid

Haloperidol, risperidon, tioridazin

Lurasidon

Kvetiapin

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne spdsobi zvySenie
koncentracii klozapinu alebo pimozidu v plazme, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ritonavir podavany ako antiretrovirusova latka pravdepodobne
inhibuje CYP2D6, v dosledku Coho sa ocakava zvysenie
koncentracii haloperidolu, risperidonu a tioridazinu. Ked’ sa tieto
lieky subezne podavaju s antiretrovirusovymi davkami ritonaviru,
odportca sa pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich
ucinkov.

Kwvdli inhibicii CYP3A ritonavirom sa predpokladaju zvysené
koncentracie lurasidonu. Subezné podavanie s lurasidonom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

V dosledku inhibicie CYP3A ritonavirom sa predpokladaju
zvySené koncentracie kvetiapinu. Subezné podavanie ritonaviru
a kvetiapinu méze zvysit toxicitu kvetiapinu, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Agonista 2 (dlhodobo posobiaci)

Salmeterol

Ritonavir inhibuje CYP3A4 v ddsledku ¢oho sa oakava vyrazne
zvySenie koncentracii salmeterolu v plazme. Preto sa neodportuca
subezmé uzivanie.

Antagonisty kalciovych kanalov

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4, v dosledku coho sa
ocakava zvysenie koncentracii antagonistov kalciovych kanalov
v plazme. Ked’ sa tieto lieky subezne podéavaju s ritonavirom,
odporuca sa pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich
ucinkov.

Antagonisty endotelinu

Bosentan

Riociguat

Pri sibeznom podavani bosentanu a ritonaviru moéze dojst’
k zvySeniu maximalnych koncentrécii (Cmax) bosentanu
v rovnovaznom stave a plochy pod krivkou (AUC).

Sérové koncentracie moézu byt’ zvysené z dévodu inhibicie
CYP3A

a P-gp ritonavirom. Stibezné podavanie riociguatu s ritonavirom
sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4 a suhrn charakteristickych vlastnost
pre riociguat).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergometrin

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne spdsobi zvySenie
koncentracii ndmelovych alkaloidov v plazme, preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Prokinetika traviaceho traktu

Cisaprid

Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne sposobi zvysenie
koncentracii cisapridu v plazme, preto je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Priamo posobiace antivirotika proti
virusu hepatitidy C (HCV)

Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa mézu zvysit’ v dosledku inhibicie P-
glykoproteinu, BCRP a OATP1B ritonavirom.

Stubezné podavanie glekapreviru/pibrentasviru a ritonaviru sa
neodporuca z dévodu zyseného rizika zvysenia
alaninaminotransferazy (ALT) spojeného so zvySenou expoziciou
glekapreviru.

Inhibitor HCV proteazy
Simeprevir

200 denne 100a12h 1 7,2-krat 1 4,7-krat

Ritonavir zvysuje plazmatické koncentracie simepreviru
v dosledku inhibicie CYP3A4. Neodporuca sa sibezné podavanie
ritonaviru so simeprevirom..

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin

U inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktoré¢ si znac¢ne zavislé od
metabolizmu CYP3A, ako su lovastatin a simvastatin, sa
predpoklada vyrazné zvysenie ich plazmatickych koncentracii,
ked’ sa subezne podavaju s ritonavirom ako antiretrovirusovou
latkou alebo na zlepSenie farmakokinetiky. Pretoze zvysené
koncentracie lovastatinu a simvastatinu mozu sposobit’
predispoziciu pacientov k myopatii, vratene rabdomyolyzy,
kombinacia tychto lieCiv s ritonavirom je kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3). Atorvastatin je menej zavisly od metabolizmu
CYP3A. Zatial’ ¢o eliminacia rosuvastatinu nezavisi od CYP3A,
pri subeznom podavani s ritonavirom bola hlasena zvysena
expozicia rosuvastatinu. Mechanizmus tejto interakcie nie je
znamy, ale moze byt’ vysledkom inhibicie prenasaca. Ked sa
uziva s ritonavirom podavanym na zlepsenie farmakinetiky alebo
ako antiretrovirusova latka, maju sa pouZzit’ ¢o mozno najnizsie
davky atorvastatinu alebo rosuvastatinu. Metabolizmus
pravastatinu a fluvastatinu nezavisi od CYP3A a interakcie

s ritonavirom sa neoc¢akavaju. Ak je indikovana liecba

s inhibitormi HMG-CoA reduktazy, odporuca sa pravastatin alebo
fluvastatin.

Hormonalne kontraceptiva

Etinylestradiol

50 pg, 500a12h 140 % 132%
jednorazova

davka

Vzhl'adom na zniZenie koncentracii etinylestradiolu pri subeznom
uzivani s ritonavirom, podavanym ako antiretrovirusova latka
alebo na zlepsenie farmakokinetiky, maju sa zvazit' bariérové
alebo iné nehormonalne antikoncep¢né metody. Ritonavir
pravdepodobne meni profil krvacania z maternice a znizuje
ucinnost’ kontraceptiv obsahujucich estradiol (pozri Cast’ 4.4).

Imunosupresiva

Cyklosporin, takrolimus, everolimus

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4, v désledku ¢oho sa
ocakava zvysenie koncentracii cyklosporinu, takrolimu

a everolimu v plazme. Ked’ sa tieto lieky subezne podavaju

s ritonavirom, odporuca sa pozorné sledovanie terapeutickych
a neziaducich tcinkov.
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Latky upravujuce lipidy

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuju expoziciu lomitapidu, pri¢om silné
inhibitory zvySujui expoziciu priblizne 27-nasobne. Kvéli inhibicii
CYP3A ritonavirom sa predpokladaji zvySené koncentracie
lomitapidu. Subezné pouzitie ritonaviru s lomitapidom je
kontraindikované (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti pre
lomitapid) (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, jednorazova ~ 600a 12 h 1 13-krat 1 2,4-krat
davka

Subezné podavanie avanafilu s ritonavirom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

100, jednorazova 500a 12 h 1 11-krat 1 4-krat
davka

Pri sibeznom uzivani sildenafilu na liecbu erektilnej dysfunkcie
s ritonavirom podavanym ako antiretrovirusova latka alebo na
zlepSenie farmakokinetiky je potrebna opatrnosta davky
sildenafilu nemaju v ziadnom pripade presiahnut’ 25 mg za

48 hodin (pozri tiez Cast’ 4.4). Subezné podavanie sildenafilu

s ritonavirom je kontraindikované u pacientov s plicnou
artériovou hypertenziou (pozri Cast’ 4.3).

20, jednorazova  200a 12 h 1124 % “

davka

Pri subeznom podavani tadalafilu na lie¢bu erektilnej dysfunkcie
s ritonavirom ako antiretrovirusovou latkou alebo na zlepsenie
farmakokinetiky sa vyzadaje opatrnost’ pri znizeni davok a to nie
viac ako 10 mg tadalafilu kazdych 72 hodin, so zvySenym
monitorovanim neziaducich G¢inkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Subezné podavanie tadalafilu s ritonavirom u pacientov s pl'icnou
arterialnou hypertenziou, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre tadalafil.

5, jednorazova 600al2h 1 49-krat 1 13-krat
davka

Subezné uzivanie vardenafilu s ritonavirom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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SubeZne podavany liek Davka siibezne Davka U¢inok na Utinok na
podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany

AUC liek Cmax

Sedativa/hypnotika

Klorazepat, diazepam, estazolam, Stubezné podavanie ritonaviru pravdepodobne sposobi zvysenie

flurazepam, peroralny a parenteralny koncentrécii klorazepatu, diazepamu, estazolamu a flurazepamu

midazolam v plazme, preto je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Midazolam
je znacne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Subezné
podavanie s ritonavirom moze spdsobit’ vel'ké zvysenie
koncentréacie tohto benzodiazepinu. Neuskutoc¢nila sa Ziadna
interakéna liekova $tudia o sibeznom podavani ritonaviru
s benzodiazepinmi. Na zaklade udajov tykajucich sa inych
CYP3A4 inhibitorov sa da ocakavat’, ze plazmatické koncentracie
midazolamu budi vyznamne vyssie, ked’ sa midazolam poda
peroralne. Preto sa ritonavir nema podéavat’ stibezne s peroralnym
midazolamom (pozri Cast’ 4.3), zatial’ o pri suibeznom podéavani
ritonaviru a parenteralneho midazolamu je potrebnéa obozretnost'.
Udaje o stiéasnom pouziti parenterdlneho midazolamu s inymi
inhibitormi protedz naznacujii mozné 3- az 4-nasobné zvysenie
plazmatickych hladin midazolamu. Ak je ritonavir podavany
spolu s parenteralnym midazolamom, ma sa podavat’ na jednotke
intenzivne;j starostlivosti (JIS) alebo v podobnom zariadeni, kde je
pre pripad respira¢nej depresie a/alebo predizenej sedacie
zabezpecené podrobné klinické monitorovanie a primerany
lekéarsky manazment. Ma sa zvazit uprava davky midazolamu,
najma ak sa podéava viac dadvok midazolamu.

Triazolam 0,125; 200, 4 davky 1 >20-krat 187 %
jednorazova
davka
Subezné podavanie ritonaviru pravdepodobne sposobi zvysenie
koncentracii triazolamu v plazme, preto je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Petidin 50, peroralne 500a12h 162% 159%
jednorazova
davka

Metabolit norpetidin 147 % 187 %
Pouzitie petidinu a ritonaviru je kontraindikované, vzhl'adom na
zvysené koncentracie metabolitu, norpetidinu, ktory ma
analgeticky aj stimulacny u¢inok na CNS. Zvysenie koncentracii
norpetidinu mdze zvysit riziko G¢inkov na CNS (napr. kice),
pozri Cast’ 4.3.

Alprazolam 1, jednorazova 200a12h,2  12,5-krét >
davka dni
500a12h, 112% 116%
10 dni
Metabolizmus alprazolamu bol inhibovany na zaciatku lieCby
ritonavirom. Nepozoroval sa Ziaden inhibi¢ny ucinok sposobeny
ritonavirom po 10 diioch uzivania ritonaviru. Opatrnost’ je
potrebna pocas prvych niekol’kych dni, ked’ sa ritonavir subezne
podava s alprazolamom ako antiretrovirusovou latkou alebo na
zlepSenie farmakokinetiky, predtym ako dojde k indukénému
vplyvu na metabolizmus alprazolamu.
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SubeZne podavany liek

Davka subezne Davka Ucinok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax

Buspiron

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A, v dosledku ¢oho sa
ocakava zvysenie koncentracii buspironu v plazme. Ked’ sa
buspiron subezne podava s ritonavirom, odporica sa pozorné
sledovanie terapeutickych a neziaducich ucinkov.

Lieky na spanie

Zolpidem

5 200,4 davky 128 % 122%
Zolpidem a ritonavir sa maju subezne podéavat’ s opatrnostou pri
pozornom sledovani nadmernych sedativnych ucinkov.

Lieky na odvykanie od fajéenia

Bupropion

150 100a12h 122% 121 %

150 600al2h 1 66 % 162 %
Bupropion je primarne metabolizovany CYP2B6. Ocakava sa, ze
subezné podavanie bupropionu s opakovanymi davkami
ritonaviru znizi hladiny bupropionu. Predpoklada sa, Ze tieto
ucinky su prejavom indukcie metabolizmu bupropiénu. Pretoze sa
ale preukazalo, Ze ritonavir in vitro inhibuje CYP2B6, odporuc¢ana
davka bupropiénu sa nema prekrocit’. Na rozdiel od dlhodobého
podavania ritonaviru s bupropionom sa po kratkodobom podani
nizkych davok ritonaviru (200 mg dvakrat denne pocas 2 dni)
nepreukazala ziadna vyznamna interakcia, ¢o naznacuje, Ze
znizenie koncentracii bupropionu moéze nastupit’ niekol’ko dni po
zacCiatku subezného podéavania ritonaviru.

Steroidy

Inhala¢ny, injek¢ény alebo intranazalny
flutikazonpropionat, budezonid,
triamcinolon

Dexametazon

Systémové ucinky kortikosteroidov vratane Cushingovho
syndréomu a supresie nadobliciek (vo vysSie uvedenej Studii bolo
uvedené znizenie hladin kortizolu v plazme o 86 % ), sa hlésili

u pacientov, ktori uzivali ritonavir a ktorym sa inhala¢ne alebo
intranazalne podaval flutikazoénpropionat; podobné uc¢inky sa
mozu vyskytnut’ aj pri inych kortikosteroidoch, ktoré st
metabolizované prostrednictvom CYP3A, napr. budezonid a
triamcinolon. Vzhl'adom na to sa neodporuca sibezné podavanie
ritonaviru ako antiretrovirusovej latky alebo na zlepsenie
farmakokinetiky a glukokortikoidov, pokial’ potencidlny prinos
liecby neprevysi riziko systémovych ti¢inkov kortikosteroidov
(pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit’ znizenie davky
glukokortikoidu s déslednym monitorovanim lokalnych

a systémovych ucinkov alebo prejst’ na glukokortikoid, ktory nie
je substratom pre CYP3A4 (napr. beklometazon). Navyse,

v pripade vysadzovania glukokortikoidov moze byt potrebné
postupné zniZzovanie davky pocas dlhsicho obdobia.

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A, v dosledku ¢oho sa
ocakava zvySenie koncentracii dexametazonu v plazme. Pri
stibeznom podavani dexametazonu s ritonavirom sa odporaca
pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich ucinkov.
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SubeZne podavany liek Davka siibezne Davka U¢inok na Uc¢inok na

podavaného ritonaviru stbeZne stibeZne
lieku (mg) (mg) podavany liek  podavany
AUC liek Cmax
Prednizolon 20 200a12h 128 % 19%

Pri subeznom podavani prednizolonu s ritonavirom sa odportica
pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich t¢inkov. AUC
metabolitu prednizolénu sa zvysSila o 37 a 28 % po 4, resp.

14 dioch s ritonavirom.

Substitu¢na liecba horménom Stitnej
7Pazy

Levotyroxin Boli hlasené pripady po uvedeni lieku na trh, z ktorych vyplyva
potencidlna interakcia medzi liekmi obsahujucimi ritonavir
a levotyroxinom. V pripade pacientov lieCenych levotyroxinom sa
ma minimalne pocas prvého mesiaca od zaciatku a/alebo
ukoncenia liecby ritonavirom sledovat’ hormén stimulujtci $titnu
zl'azu (thyroid-stimulating hormone, TSH).

ND (Not Determined): nestanovené
1. Na zéklade porovnania s paralelnou skupinou.
2. Sulfametoxazol bol subezne podavany s trimetoprimom.

Pri subeznom podavani ritonaviru s dizopyramidom, mexiletinom alebo nefazodonom boli hlasené
kardiologické a neurologické prihody. Nie je mozné vylucit moznost’ lieckovych interakecii.

Vzhl'adom na vyssie uvedené, ked’Ze ritonavir sa pevne viaze na bielkoviny, treba zvazit’ moznost’
zvySenych terapeutickych alebo toxickych uc¢inkov pri jeho vytesneni z vizby stibezne podavanym

liekom.

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky

Dolezité informacie o liekovych interakciach pri pouziti ritonaviru na zlepSenie farmakokinetiky st
tiez uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti subezne podavaného inhibitora proteaz.

Inhibitory protonovej pumpy a antagonisty H>-receptorov

Inhibitory protéonovej pumpy a antagonisty Ho-receptorov (napr. omeprazol alebo ranitidin) mézu
znizit koncentracie sibeZne podavanych inhibitorov proteazy. Specifické informacie tykajuce sa
dopadu subezného podavania antacid, pozri v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre sibezne
podavany inhibitor protedzy. Na zaklade interakénych $tudii s ritonavirom podavanym na posilnenie
inhibitorov proteaz (lopinavir/ritonavir, atazanavir), subezné podavanie omeprazolu alebo ranitidinu
signifikantne nemodifikuje uc¢innost’ ritonaviru podavaného na zlepsenie farmakokinetickych
vlastnosti napriek miernej zmene expozicie (asi 6 - 18 %).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pocas gravidity bol vystaveny ucinku ritonaviru vel’ky pocet gravidnych Zien (6100 pdérodov Zivych
deti); z toho 2800 Zivonarodenych bolo vystavenych pocas prvého trimestra. Tieto udaje sa vac§inou
vzt'ahuju na expozicie, pri ktorych sa ritonavir pouzil v kombinovanej lie¢be a nie v terapeutickych
davkach ritonaviru ale v niz§ich davkach na zlep$enie farmakokinetiky inych inhibitorov proteaz.
Tieto udaje nepreukdzali zvysenie podielu vrodenych chyb v porovnani s podielom pozorovanym

v systémoch zistovania vrodenych chyb v populécii. Udaje u zvierat preukazali reproduként toxicitu
(pozri 5.3). Ritonavir sa méze pouzivat’ pocas tehotenstva, ak je to klinicky potrebné.

Ritonavir nepriaznivo interaguje s peroralnymi kontraceptivami. Preto sa pocas lieCby ma pouzivat’
alternativna, G¢inna a bezpe¢na metdda antikoncepcie.
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Dojcenie

Obmedzen¢ publikované udaje uvadzaji, ze ritonavir je pritomny v l'udskom mlieku.

Nie su k dispozicii ziadne informdcie o t¢inkoch ritonaviru na dojcené diet’a alebo o ucinkoch lieku na
tvorbu mlieka. Kv6li moznosti (1) prenosu HIV (u HIV-negativnych deti), (2) rozvoja virusovej
rezistencie (u HIV-pozitivnych deti) a (3) zdvaznych neziaducich reakcii u doj¢eného dietat’a, zeny
zijuce s HIV nesmu doj¢it svoje deti, ak uzivaju ritonavir.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o uéinku ritonaviru na fertilitu u T'udi. Studie na zvieratach
nepreukazali priame Skodlivé U€inky ritonaviru na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne $tadie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat je
znamy neziaduci u¢inok, ¢o sa ma brat’ do tvahy pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Ritonavir podavany na zlepsenie farmakokinetiky

Neziaduce G¢inky stvisiace s pouzitim ritonaviru na zlepSenie farmakokinetiky zavisia od
Specifickosti subezne podavaného PI. Neziaduce t¢inky st uvedené v SPC Specifického stibezne
podéavaného PI.

Ritonavir poddavany ako antiretrovirusové liecivo

Neziaduce ucinky z klinickych studii a postmarketingové skusenosti u dospelych pacientov

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky u pacientov, ktori dostavali ritonavir samostatne alebo

v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi lickmi boli gastrointestinalne (vratane hnacky, nevol'nosti,
vracania, bolesti brucha (v hornej a spodnej ¢asti)), neurologické poruchy (vratane parestézie a oralnej
parestézie) a inava/asténia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Boli hlasené nasledovné neziaduce reakcie miernej az zavaznej intenzity s moznym alebo
pravdepodobnym vzt'ahom k ritonaviru. V ramci kazdej skupiny frekvencii neziaduce reakcie st
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); mene;j Casté
(= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (=1/10 000 az < 1/1000); nezname (frekvencia sa neda odhadnat’
z dostupnych udajov).

Ucinky uvedené ako s neznamou frekvenciou sa zistili pocas postmarketingového sledovania.

27



TabulPka 6. NeZiaduce reakcie z klinickych $tudii a postmarketingového sledovania u dospelych

pacientov
Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického Casté ZniZenie leukocytov, znizenie

systému

Menej Casté

hemoglobinu, zniZenie neutrofilov,
zvysenie eozinofilov, trombocytopénia

Zvysenie neutrofilov

Mene;j Casté

Zriedkavé

Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivita vratane zihlavky
a edému tvare
Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Hypercholesterolémia,

hypertriglyceridémia, dna, opuch a
periférny opuch, dehydratécia (zvycajne
spojend s gastrointestinalnymi priznakmi)

Diabetes mellitus

Hyperglykémia

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Dysgetzia, oralna a periférna parestézia,
bolest” hlavy, zavrat, periférna neuropatia

Casté Insomnia, anxieta, zmétenost’, poruchy
pozornosti, synkopa, zachvat
Poruchy oka Casté Rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Mene;j Casté

Infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia, hypotenzia vratane
ortostatickej hypotenzie, periférny chlad

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Faryngitida, orofaryngealna bolest’, kaSel

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Abdominalna bolest’ (v hornej a spodnej
Casti), nauzea, hnacka (vratane tazkej

s nerovnovahou elektrolytov), vracanie,
dyspepsia

Casté Anorexia, flatulencia, tvorba vredov
v ustach, gastrointestinalne krvacanie,
refluxnd choroba pazeraka, pankreatitida
Poruchy peéene a zI¢ovych ciest | Casté Hepatitida (vratane zvySenia AST, ALT,

GGT), zvysenie bilirubinu v krvi (vratane
zltacky)
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

Casté

Zriedkavé

Pruritus, vyrazka (vratane erytematdznej
a makulopapul6zne;j)

Akné

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Artralgia a bolest’ chrbta

ciest

Mene;j Casté

Nezname

Casté Myozitida, rabdomyolyza, myalgia,
myopatia/zvysenie CPK
Poruchy obli¢iek a mocovych Casté Zvysené mocenie, porucha funkcie

obli¢iek (napr. oliguria, zvysenie
kreatininu)

Akutne zlyhanie obliciek

Nefrolitiaza

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Nezname

Menoragia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Casté

Unava, vratane asténie, navaly horucavy,
pocit horticavy

Horucka, ubytok telesnej hmotnosti

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

Menej Casté

Zvysenie amylazy, zvySenie kyseliny
mocovej, znizenie vol'ného a celkového
tyroxinu

ZvySenie glukozy, zvysenie horéika,
zvysenie alkalickej fosfatazy

Opis vybranych neziaducich uéinkov

U pacientov, ktori uzivali ritonavir bud’ samotny alebo v kombinacii s d’al§imi antiretrovirusovymi
liekmi, sa vyskytlo zvySenie hladiny pe¢eniovych transaminaz prevysujuce patnasobok normalnych

hodn6t alebo horného limitu, klinicka hepatitida a zltacka.

Metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby sa moéze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne
oportunne infekcie. Boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba

a autoimunitna hepatitida), ale hlasena doba nastupu je variabilnej$ia a moze sa vyskytnit’ mnoho
mesiacov po zacati liecCby (pozri Cast’ 4.4).
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U pacientov lie¢enych ritonavirom vratane pacientov, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia, sa
pozorovala pankreatitida. V niektorych pripadoch bol pozorovany fatalny priebeh. Pacienti
s pokrocilym ochorenim HIV maji riziko zvysenia triglyceridov a pankreatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Frekvencia osteonekr6zy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil ritonaviru u deti vo veku 2 rokov a starsich je podobny ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s akitnym predavkovanim ritonaviru u I'udi st obmedzené. Jeden pacient pocas klinickych
studii uzil 1500 mg/den ritonaviru po dva dni. Pocitoval parestéziu, ktora zmizla po zniZeni davok.
Bol hlaseny pripad renalneho zlyhania s eozinofiliou.

Znaky toxicity pozorované u zvierat (mys$i, potkany) boli: znizena aktivita, ataxia, dyspnoe a tremor.
Manazment

Nejestvuje Specifické antidotum pri predavkovani ritonavirom. Liecba predavkovania ma spocivat

v zékladnych podpornych opatreniach vratane monitorovania zakladnych Zivotnych funkcif

a sledovania klinického stavu pacienta. VzhI'adom na charakter rozpustnosti ritonaviru a moznost’
vylu€ovania ¢revom sa odporuca pri lie¢be predavkovania gastricka lavaz a podanie aktivneho uhlia.
Ked'Ze sa ritonavir metabolizuje najmé peCeniou a pevne sa viaze na bielkoviny, je malo
pravdepodobné, Ze by sa dialyzou odstranilo signifikantné mnozstvo lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory proteaz
ATC kod: JOSA EO03

Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky

Zlepsenie farmakokinetiky ritonavirom je zaloZené na schopnosti ritonaviru posobit’ ako silny
inhibitor metabolizmu sprostredkovaného CYP3A. Stupen zlepSenia zavisi od metabolickej cesty
subezne podavaného inhibitora protedz a od u¢inku stibezne podavaného inhibitora proteaz na
metabolizmus ritonaviru. Maximalna inhibicia metabolizmu stibeZzne podavaného inhibitora proteaz sa
obycajne dosiahne s davkami ritonaviru od 100 mg denne do 200 mg dvakrat denne a zavisi od
stibezne podavaného inhibitora proteaz. Dalsie informacie o Géinku ritonaviru na metabolizmus
subezne podavaného inhibitora proteaz st uvedené v Casti 4.5 a v suhrne charakteristickych vlastnosti
konkrétnych subezne podavanych PI.
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Ritonavir podavany ako antiretrovirusové lie¢ivo

Ritonavir je peroralne uc¢inny peptidomimeticky inhibitor HIV-1 a HIV-2 aspartylproteaz. Inhibicia
HIV proteaz znemoznuje enzymu spracovat’ polyproteinovy prekurzor gag-pol, o vedie k produkcii
HIV partikul nezrelej morfologie, ktoré nie st schopné zacat” d’alsie cykly infekcie. Ritonavir ma
selektivnu afinitu na HIV proteazy a ma len slabt inhibi¢nu aktivitu na 'udské aspartylproteazy.

Ritonavir bol prvy inhibitor proteaz (schvaleny v roku 1996), ktorého ucinnost’ sa osved¢ila v klinicke;j
praxi. Avsak vzhl'adom na vlastnosti ritonaviru inhibovat’ metabolizmus, rozsirenym pouzitim
ritonaviru v klinickej praxi sa stalo jeho pouzitie ako lieciva na zlepSenie farmakokinetiky inych
inhibitorov proteaz (pozri Cast’ 4.2).

Ucinky na elektrokardiogram

QTCcF interval bol hodnoteny 10 meraniami poc¢as 12 hodin na 3. deni v randomizovanej, placebom

a lie¢ivom (moxifloxacin 400 mg raz denne) kontrolovanej prekrizenej $tudii u 45 zdravych dospelych
jedincov. Maximalny priemerny (95 % horny limit spol’ahlivosti) rozdiel QTcF v porovnani

s placebom bol 5,5 (7,6) pri davke 400 mg ritonaviru dvakrat denne. Expozicia ritonaviru na 3. den
bola priblizne 1,5-nasobne vyssia v porovnani s rovnovaznym stavom pri davke 600 mg dvakrat
denne. Ziadny jedinec nemal zvysenie QTcF o > 60 ms oproti po¢iatoénému stavu alebo QTcF
interval prevysujuci potencialne klinicky relevantna prahovi hodnotu 500 ms.

U jedincov, ktori dostavali lopinavir/ritonavir, bolo v tej istej $tudii na 3. defi pozorované aj mierne
predizenie PR intervalu. Priemerné zmeny oproti pogiatoénému stavu PR intervalu boli v rozsahu od
11,0 ms do 24,0 ms v intervale 12 hodin po podani davky. Maximalny PR interval bol 252 ms

a nezistila sa ziadna srdcova blokada II. alebo III. stupnia (pozri Cast’ 4.4).

Rezistencia

Izolaty HIV-1 rezistentné vo¢i ritonaviru boli vyselektované in vitro a izolované od pacientov
lieCenych terapeutickymi davkami ritonaviru.

ZniZenie antiretrovirusovej aktivity ritonaviru suvisi predovSetkym s mutaciami proteazy V82A/F/T/S
a I84V. Akumulacia inych mutacii v géne pre proteazu (vratane v poziciach 20, 33, 36, 46, 54, 71

a 90) moze tiez prispievat’ k rezistencii voc¢i ritonaviru. Vo vseobecnosti, ked’Ze mutacie su spojené

s akumulaciou rezistencie voci ritonaviru, citlivost’ k vyberu inych PI moze klesat’ v dosledku
skrizenej rezistencie. PreStudujte si suhrn charakteristickych vlastnosti inych inhibitorov proteaz alebo
ich aktualizovanych verzii, kde najdete Specifické informécie tykajice sa mutacii protedzy suvisiacich
so znizenim odpovede na tieto latky.

Klinické farmakodynamické tidaje

V niekol’kych §tidiach sa u pacientov infikovanych HIV-1 posudzovali u€inky ritonaviru (samotného
alebo v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami) na niektoré biologické ukazovatele aktivity
ochorenia, ako je poc¢et CD4 lymfocytov a mnozstvo virusovej RNA. Najvyznamnejsie Studie su
uvedené d’alej:

Pouczitie u dospelych

V kontrolovanej §tadii, ukoncenej v roku 1996, ritonaviru ako aditivnej terapie HIV-1 infikovanych
pacientov intenzivne predlie¢enych nukleozidovymi analégmi s vychodiskovym poc¢tom CD4
lymfocytov < 100 buniek/pl doslo k znizeniu mortality a priznakov ochorenia AIDS. Priemernd zmena
vychodiskovej hladiny HIV RNA v priebehu 16 tyzdiov bola -0,79 logo (maximalny priemerny
pokles: 1,29 logio) v skupine, ktora uzivala ritonavir, v porovnani s kontrolnou skupinou s poklesom -
0,01 logio. Najcastejsie pouzivanymi nukleozidmi v tejto skupine boli zidovudin, stavudin, didanozin
a zalcitabin.
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Ritonavir saim alebo v kombinacii so zidovudinom znizil virusovi zat'az v plazme a zvysil po¢et CD4
lymfocytov v §tudii, ukoncenej v roku 1996, u pacientov s menej pokroc¢ilou HIV-1 infekciou (200 az
500 CD4 buniek/ul), ktori predtym nedostavali antiretrovirusovi lieCbu. Priemerna

zmena vychodiskovej hladiny HIV RNA v priebehu 48 tyzdnov bola v skupine liecenej iba
ritonavirom -0,88 logio v porovnani s -0,66 logio v skupine lieCenej s kombinaciou ritonaviru

so zidovudinom a v porovnani s -0,42 logio pri podavani samotného zidovudinu.

Pokra¢ovanie v terapii ritonavirom sa ma vyhodnotit’ podl'a virusovej zataze, z dovodu moznosti
vzniku rezistencie, ako je uvedené v Casti 4.1 Terapeutické indikacie.

Pouzitie v pediatrii

V otvorenej §tadii, ukonéenej v roku 1998, u klinicky stabilizovanych deti infikovanych virusom HIV
sa zistil po 48-tyzdnovej liecbe signifikantny rozdiel (p = 0,03) v detekovatelnych hladinach RNA

v prospech lieCebného rezimu s tromi liekmi (ritonavir, zidovudin a lamivudin).

V studii ukonéenej v roku 2003, 50 dovtedy inhibitorom proteazy a lamivudinom nelie¢enych HIV-1
infikovanych deti vo veku od 4 tyzdnov do 2 rokov, dostavalo ritonavir 350 az 450 mg/m? kazdych
12 hodin stibezne so zidovudinom 160 mg/m? kazdych 8 hodin a lamivudinom 4 mg/kg kazdych

12 hodin. Pri analyze vietkych pacientov, ktori boli zaradeni do $tudie bez ohladu na dizku lie¢by
(intent-to-treat analyza), 72 % a 36 % pacientov dosiahlo znizenie HIV-1 RNA v plazme < 400
kopii/ml v 16., resp. v 104. tyzdni. Odpoved’ bola rovnaka pri obidvoch davkovacich rezimoch

a nezavisela od veku.

V klinickom skti§ani, ukonéenom v roku 2000, uzivalo ritonavir v ddavke 350 alebo 450 mg/m?
kazdych 12 hodin stibezne s lamivudinom a stavudinom 76 deti vo veku 6 mesiacov az 12 rokov,
infikovanych virusom HIV-1. Tieto deti dovtedy neuzivali inhibitory protedzy ani lamivudin a/alebo
stavudin. V intent-to-treat analyzach dosiahlo redukciu plazmatickej HIV-1 RNA na < 400 kopii/ml
v 48. tyzdni 50 % pacientov zo skupiny uzivajicej davku 350 mg/m? a 57 % pacientov zo skupiny
uzivajicej davku 450 mg/m?.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Doposial’ nebolo mozné urcit’ rozsah absorpcie a absolutnu biologickt dostupnost’, pretoze neexistuje
parenteralna forma ritonaviru. Farmakokinetika ritonaviru pocas rezimu viacndsobnych davok sa
sledovala u HIV pozitivnych dospelych dobrovolnikov, ktori neboli nala¢no. Akumulécia ritonaviru je
po viacnasobnych davkach nepatrne niZsia, nez by sa ocakavalo podla parametrov jednorazove;j
davky. Je to sposobené narastom zdanlivého klirensu (Cl/F) v zavislosti od davky a ¢asu. Minimalne
koncentracie ritonaviru po ¢ase klesli pravdepodobne vplyvom indukcie enzymov, ale do konca

2. tyzdiia sa stabilizovali. Cas potrebny na dosiahnutie maximalnej koncentracie (tmax) ostaval
konstantny, (priblizne 4 hodiny) pri stiipajucej davke. Rendlny klirens bol v priemere nizsi ako 0,1 1/h
a bol relativne konStantny v celom rozsahu davok.

V tabul’ke nizSie st uvedené farmakokinetické parametre pozorované pri pouziti roznych davkovacich
schém samotného ritonaviru. Plazmatické koncentracie ritonaviru po jednorazovom podani 100 mg

tablety su podobné ako po podani 100 mg mikkej zelatinovej kapsuly pri uZiti s jedlom.

Tabul’ka 7. Davkovaci rezim ritonaviru

100 mg raz 100 mg 200 mg raz 200 mg 600 mg
denne dvakrat denne dvakrar denne dvakrat denne
denne'
Crmax (ng/ml) 0,84 £0.39 0,89 34+1,3 45+1,3 11,2+3,6
Cuin (ng/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +0,2 3,7+2,6
AUC:12 alebo 24 6,624 6,2 20,0 £5.,6 21,92 + 6,48 77,5+31,5

(ngeh/ml)
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100 mg raz 100 mg 200 mg raz 200 mg 600 mg

denne dvakrat denne dvakrar denne dvakrat denne
denne!
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3t05
CI/F (I/h) 17,2 +6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2 8,8+372

"Hodnoty vyjadrené ako geometrické priemery. Poznamka: ritonavir bol podavany po jedle vo
vSetkych uvedenych rezimoch.

Ucinok jedla na perordlnu absorpciu

Jedlo mierne znizuje biologick dostupnost’ tabliet ritonaviru. Podanie jednorazovej davky 100 mg
ritonaviru tabliet so stredne tu¢nym jedlom (857 kcal, 31 % kalérii z tuku) alebo vysoko tu¢nym
jedlom (907 kcal, 52 % kalorii z tuku) bolo spojené s priemernym poklesom AUC a Cpax ritonaviru
020-23%.

Distribtcia

Po jednorazovej davke 600 mg je zdanlivy distribu¢ny objem (Vg/F) ritonaviru priblizne 20 az 40 1.
Vizba ritonaviru na bielkoviny I'udskej plazmy bola priblizne 98 az 99 % a je konstantna

v koncentracnom rozsahu 1.0 — 100 pg/ml. Ritonavir sa viaze s porovnatel'nou afinitou na ludsky
alfa 1-kysly glykoprotein (AAG) a na l'udsky sérovy albumin (HSA).

Stadie tkanivovej distribtcie u potkanov pomocou '“C zna¢eného ritonaviru preukazali najvyssie
koncentracie v peceni, nadoblickach, pankrease, oblickach a stitnej zI'aze. Hodnoty pomeru distribucie
v tkanivach a plazme, ktoré sa namerali v lymfatickych uzlinach potkanov, boli priblizne 1

a poukazujt na distribuciu ritonaviru do lymfatickych tkaniv. Do mozgu ritonavir prenika minimalne.

Biotransformacia

Zistilo sa, Ze ritonavir je silne metabolizovany hepatalnym systémom cytochrému P450, priméarne
izoenzymom CYP3A a v mensej miere izoformou CYP2D6. Studie na zvieratach ako aj pokusy in
vitro na l'udskych pecenovych mikrozomoch naznac¢uju, Ze ritonavir sa primarne metabolizuje
oxidativnou cestou. U l'udi sa zistili 4 metabolity ritonaviru. Hlavnym metabolitom je
izopropyltiazolovy oxidany metabolit (M-2), ktory ma podobnu antiretrovirusovua aktivitu ako
materska latka. Hodnota AUC metabolitu M-2 bola priblizne 3 % AUC materskej latky.

Pri nizkych davkach ritonaviru sa preukazali jeho silné G€inky na farmakokinetiku inych inhibitorov
proteaz (a inych produktov metabolizovanych CYP3A4) a iné inhibitory proteaz mézu ovplyvnit
farmakokinetiku ritonaviru (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Studie s radioizotopicky znaCenym ritonavirom u I'udi dokazali, Ze ritonavir sa primarne vylucuje
hepatobiliarnym systémom; priblizne 86 % radioizotopu sa zachytilo v stolici, z ktorého Cast’ sa
povazuje za neabsorbovany ritonavir. V tychto Stadiach sa renalna eliminacia neukazala byt hlavnou

cestou vylucovania ritonaviru. Tieto nalezy st v zhode so $tidiami na zvieratach.

Osobitné skupiny pacientov

Medzi muzmi a zenami sa nezaznamenali klinicky vyznamné rozdiely v hodnotach AUC alebo Cax.
Farmakokinetické parametre ritonaviru neboli Statisticky vyznamne spojené s telesnou hmotnostou
alebo aktivnou telesnou hmotou. U 50 az 70-ro¢nych pacientov, je pri podavani 100 mg v kombinacii
s lopinavirom alebo vys$$ich davok bez inych inhibitorov proteaz, plazmaticka expozicia ritonaviru
podobna, ako u mladsich dospelych pacientov.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Po niekol’konasobnej davke ritonaviru zdravym dobrovolnikom (500 mg dvakrat denne) a jedincom

s lahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childov- Pughov stupeii A a B, 400 mg dvakrat
denne) nebola expozicia ritonaviru po normalizovani davky signifikantne rozdielna medzi oboma
skupinami.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetické parametre sa neStudovali u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. PretoZe renalny
klirens ritonaviru je zanedbatel'ny, u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa neo¢akavaju ziadne
zmeny celkového klirensu.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave sa hodnotili u deti starSich ako dva roky, ktoré boli
infikované HIV. Tieto deti dostavali davky od 250 mg/m? dvakrat denne do 400 mg/m? dvakrat denne.
Koncentracie ritonaviru, dosiahnuté po podavani 350 az 400 mg/m? dvakrat denne boli u detskych
pacientov porovnatel'né s koncentraciami u dospelych osob, ktoré dostavali 600 mg ritonaviru
(priblizne 330 mg/m?) dvakrat denne. Vo vsetkych skupinach peroralny klirens ritonaviru (Cl/F/m?)
bol priblizne 1,5 az 1,7 krat rychlejsi u pediatrickych pacientov starSich ako 2 roky v porovnani

s dospelymi jedincami.

Farmakokinetické parametre ritonaviru v rovnovaznom stave sa hodnotili u HIV infikovanych deti
mladsich ako 2 roky, ktori dostavali davky v rozsahu 350 az 450 mg/m? dvakrat denne. Koncentracie
ritonaviru v tejto §tadii boli vysoko variabilné a boli o nieco nizSie v porovnani s dospelymi, ktori
dostavali 600 mg (priblizne 330 mg/m?) dvakrat denne. Vo vsetkych skupindch peroralny klirens
ritonaviru (CI/F/m?) klesal s vekom, s hodnotami medianu 9,0 I/h/m? u deti mladsich ako 3 mesiace,
7,8 1/h/m? u deti vo veku medzi 3 a 6 mesiacmi a 4,4 1/h/m? u deti vo veku medzi 6 a 24 mesiacmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie toxicity pri opakovanom podévani ritonaviru u zvierat vymedzili ako hlavné cielové organy
pecei, sietnicu, Stitnu Zl'azu a oblicky. Peceniové zmeny zahfiiali hepatoceluldrne, bilidrne

a fagocytarne elementy a boli sprevadzané zvysenim hladiny pecenovych enzymov. Vo vsetkych
stadiach na hlodavcoch vykonanych s ritonavirom sa zaznamenala hyperplazia pigmentového epitelu
sietnice (RPE) a degeneracia sietnice, tento nalez sa vSak nepozoroval u psov. Ultrastrukturalne
vySetrenie naznacuje, Ze uvedené zmeny sietnice mézu byt sekundarnym dosledkom fosfolipidozy.
V klinickych $tadiach u 'udi sa nedokazali zmeny oka vyvolané lickom. Vsetky zmeny na §titnej
zl'aze boli po vysadeni ritonaviru reverzibilné. Klinické vyskumy u I'udi nepreukazali ziadne klinicky
vyznamné zmeny funkénych testov §titnej Zl'azy. U potkanov sa zaznamenali zmeny na oblickach,
ktoré zahriiovali degeneraciu oblickovych tubulov, chronicky zapal a proteinuriu, ¢o sa vSak zda byt’
druhovo $pecifické spontanne ochorenie. V klinickych stadiach sa klinicky vyznamné abnormality
oblic¢iek nezaznamenali.

Vyvojova toxicita pozorovana u potkanov (embryonalna letalita, znizend hmotnost’ plodu

a oneskorena osifikacia a viscerdlne zmeny vratane oneskoreného zostupu semennikov) sa vyskytla
hlavne pri davke toxickej pre matku. Vyvojova toxicita u kralikov (embryonalna letalita, znizena
pocetnost’ vrhu a znizend hmotnost’ plodov) sa vyskytla pri davke toxickej pre matku.

V celej sérii testov in vitro aj in vivo vratane Amesovho testu reverznej mutacie baktérii za pouzitia
S. typhimurium a E. coli, testu na mySom lymféme, mySieho mikronuklealneho testu a testu
chromozomalnej aberacie l'udskych lymfocytov sa nezistil mutagénny alebo klastogénny ucinok
ritonaviru.

Dlhodobé studie karcinogenity ritonaviru na mysiach a potkanoch poukézali na tumorogénny
potencial, Specificky pre tieto druhy. Tieto testy sa vSak povazuju za nerelevantné pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Tableta

kopovidon

sorbitan-laurat

koloidny oxid kremi¢ity bezvody
chlorid sodny

stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogoly
hydroxypropylcelul6za

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)
koloidny oxid kremicity bezvody
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Pre HDPE fl'asu: Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) so skrutkovym uzaverom z polypropylénu s indukéne
tesniacou hlinikovou vlozkou a vysusadlom.

Velkosti balenia: 30, 90, 100 a viacnasobné balenie s obsahom 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych
tabliet.

OPA/Alu/PVC-Alu blistrové balenie obsahujice 30 a 90 tabliet.

OPA/Alu/PVC-Alu perforované blistrové balenie s jednotlivymi davkami obsahujiace 30 x 1,

90 x 1 tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

2900 Komarom

MADARSKO

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

NEMECKO

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e  Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA HDPE FI2ASU

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Vysoky obsah sodika — d’alSie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzivat’ s jedlom.

Tablety sa majt prehltnut’ vcelku bez hryzenia, lamania alebo drvenia.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1242/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/002 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/003 100 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ritonavir Viatris

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASU

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Vysoky obsah sodika — d’alSie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

Tablety sa maja uzivat' s jedlom.

Tablety sa maju prehltnut’ veelku bez hryzenia, 1amania alebo drvenia.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1242/001 30 fimom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/002 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/003 100 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ritonavir Viatris

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA NA FEASU - VIACNASOBNE BALENIE (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Vysoky obsah sodika — d’alSie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Viacnasobné balenie: 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

Tablety sa maji uzivat’ s jedlom.

Tablety sa maju prehltnut’ veelku bez hryzenia, 1amania alebo drvenia.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1242/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ritonavir Viatris

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASU- VIACNASOBNE BALENIE (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Vysoky obsah sodika — d’alSie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet. Sucast’ viacnasobného balenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

Tablety sa maji uzivat’ s jedlom.

Tablety sa maju prehltnut’ veelku bez hryzenia, 1amania alebo drvenia.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1242/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’KA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Vysoky obsah sodika — d’alSie informacie si precitajte v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

Tablety sa maji uzivat’ s jedlom.

Tablety sa majt prehltnut’ vcelku bez hryzenia, lamania alebo drvenia.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1242/005 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/006 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1242/007 30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ritonavir Viatris

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ritonavir Viatris 100 mg filmom obalené tablety
ritonavir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje dolezité informacie pre vas a vaSe diet’a.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Ritonavir Viatris a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete Ritonavir Viatris
3. Ako uzivat’ Ritonavir Viatris

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Ritonavir Viatris

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Ritonavir Viatris a na o sa pouziva

Ritonavir Viatris obsahuje liecivo ritonavir. Ritonavir je inhibitor protedzy pouzivany na kontrolu
infekcie HIV. Ritonavir sa pouziva v kombinacii s inymi liekmi proti HIV (antiretrovirotika) na
kontrolu vasej infekcie HIV. Vs lekar s vami prediskutuje, ktora kombinacia liekov je pre vas
najlepsia.

Ritonavir Viatris je uréeny detom vo veku 2 rokov a star§im, dospievajucim a dospelym, ktori st
infikovani HIV, virusom, ktory sposobuje AIDS.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Ritonavir Viatris
Neuzivajte Ritonavir Viatris

- ak ste alergicky na ritonavir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
- ak mate tazké ochorenie pecene;
- ak prave uzivate niektory z nasledujacich liekov:
- astemizol alebo terfenadin (zvyc¢ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov — tieto
lieky mozu byt dostupné aj bez lekarskeho predpisu);
- amiodaron, bepridil, dronedaroén, enkainid, flekainid, propafenén, chinidin (pouzivané na
upravu nepravidelného srdcového rytmu);
- dihydroergotamin, ergotamin (pouzivané na liecbu migrendznej bolesti hlavy);
- ergometrin, metylergometrin (pouzivané na zastavenie nadmerného krvacania, ktoré
moze nastat’ po porode alebo potrate);
- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam alebo peroralny (uzivany Gstami)
midazolam (pouZivané na nespavost’ a/alebo na uvolnenie tzkosti);
- klozapin, pimozid (pouzivané na lieCbu abnormalnych myslienok alebo pocitov);
- kvetiapin (pouzivany na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a vaznej depresie);
- lurasidon (pouzivany na liecbu depresie);
- ranolazin (pouzivany na lie¢bu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
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- petidin, propoxyfén (pouzivané na zmiernenie bolesti);

- cisaprid (pouzivany na ul'avu pri niektorych Zalido¢nych problémoch);

- rifabutin (pouzivany na prevenciu/liecbu niektorych infekcii)*;

- vorikonazol (pouzivany na liecbu plesiiovych infekcii)*;

- simvastatin, lovastatin (pouzivané na znizenie cholesterolu v krvi);

- neratinib (pouzivany na lie¢bu rakoviny prsnika);

- lomitapid (pouZzivany na zniZenie cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (pouzivany na lie¢bu zvi¢Senej prostaty);

- kyselina fusidova (pouzivana na lieCbu bakterialnych infekcii);

- sildenafil v pripade, ak mate pl'icne ochorenie nazyvané pl'icna artériova hypertenzia,
ktoré stazuje dychanie. Pacienti bez tohto ochorenia mozu sildenafil pouZzivat’ pri
impotencii (poruche erekcie) pod dohl'adom svojho lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky
a Ritonavir Viatris);

- avanafil alebo vardenafil (pouzivané na liecbu erektilnej dysfunkcie);

- kolchicin (pouziva sa na lieCbu dny), ak mate problémy s oblickami a/alebo pecenou
(pozri ¢ast’ Iné lieky a Ritonavir Viatris);

- produkty obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), pretoze to moze
zapri¢init’ nedostato¢ny Gc¢inok ritonaviru. Cubovnik bodkovany sa ¢asto pouziva
v rastlinnych liekoch, ktoré si mozete sami kupit’.

* Vas lekar mo6ze rozhodnuat’ o tom, ze rifabutin a/alebo vorikonazol mozete uzivat’ s davkou ritonaviru
pouzivanou na posilnenie u¢inku (nizsia davka), ale plna davka ritonaviru sa s tymito dvoma lieckmi
nesmie uzivat'.

Ak v stCasnosti uzivate niektory z tychto lickov, porad’te sa so svojim lekarom o moznosti prechodu
na iny liek pocas uzivania Ritonaviru Viatris.

Precitajte si aj zoznam liekov uvedenych v Casti “Iné lieky a Ritonavir Viatris*, pretoze pouzivanie
s niektorymi d’al$imi liekmi si vyZaduje zvlastnu opatrnost’.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢ntete uzivat’ Ritonavir Viatris, obrat’te sa na svojho lekara.

Dolezité informacie

- Ak uzivate Ritonavir Viatris v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lickmi, je d6lezité, aby
ste si pozorne precitali aj pisomné informacie pre pouzivatel’a tychto liekov. V tychto
pisomnych informécidch mézu byt d’alSie informacie o situdciach, pri ktorych je vhodné vyhnat
sa ritonaviru. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia Ritonaviru Viatris
(ritonaviru) alebo ostatnych predpisanych liekov, opytajte sa, prosim, svojho lekara alebo
lekarnika.

- Ritonavir Viatris infekciu HIV alebo AIDS nevylieci.

- Aj u T'udi, ktori uzivaji ritonavir, sa mozu rozvinut’ infekcie alebo iné choroby spojené s HIV
infekciou alebo AIDS. Je preto dblezité, aby ste poCas uzivania Ritonaviru Viatris zostali pod
dohl'adom svojho lekara.

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate/ste mali:

- Ochorenie pecene v minulosti.

- Hepatitidu B alebo C a ste lieCeny kombindciou antiretrovirusovych latok, pretoze mate
zvysené riziko tazkej a potencialne zivot ohrozujicej reakcie z dévodu Gc¢inku na peceil. Na
kontrolu funkcie vasej peCene mozu byt potrebné pravidelné krvné testy.

- Hemofiliu, ked’Ze u pacientov s hemofiliou, ktori uzivaji tento druh liekov (inhibitory protedz),
bolo hlasené zvysené krvacanie. PriCina nie je zndma. Mozno budete potrebovat’ d’alsi liek na
zlepSenie zrazavosti vasej krvi (faktor VIII).

- Erektilnua dysfunkciu (poruchu erekcie), nakol’ko lieky pouzivané na lieCbu erektilnej
dysfunkcie mozu spdsobit’ hypotenziu (nizky krvny tlak) a prediZent erekciu.
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- Diabetes, ked’Ze bolo hlasené zhorSenie diabetu alebo rozvoj diabetu (diabetes mellitus)
u niektorych pacientov, ktori uzivaju inhibitory proteaz.

- Oblickové (renalne) ochorenie, nakol'’ko bude mozno potrebné, aby vas lekar skontroloval
davku d’alsich liekov, ktoré uzivate (ako napr. inhibitory proteaz).

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu:

- Hnacka alebo vracanie, ktoré sa nezleps$uju (pretrvavaji), pretoze to moze znizit' i¢innost’
liekov, ktoré uzivate.

- Nevol’'nost’ (nutkanie na vracanie), vracanie a bolest’ Zalidka, pretoZe to mézu byt prejavy
zapalu podzaludkovej zl'azy (pankreatitida). U niektorych pacientov uzivajucich ritonavir sa
mozu vyvinut’ vazne problémy s podzaludkovou zl'azou. IThned informujte svojho lekara, ak sa
vas to tyka.

- Priznaky infekcie - ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. U niektorych pacientov s pokrocilou
infekciou HIV (AIDS) sa mo6zu po zacati liecby HIV rozvinut’ priznaky infekcii, ktoré mali
v minulosti, dokonca aj ked’ o nich nevedeli. Predpoklada sa, Ze je to spdsobené zlepSenim
imunitnej odpovede organizmu, ktord pomaha telu bojovat s tymito infekciami.

Okrem oportinnych infekcii (infekcie, vyskytujice sa u 'udi so znizenou imunitou) sa mézu po
zacati liecby liekmi na lie¢bu vasej HIV infekcie objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory
nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu
vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo
iné priznaky, ako su svalova slabost’, slabost’, ktora zac¢ina v rukach a nohach a §iri sa smerom
k trupu tela, busenie srdca, tras alebo hyperaktivita, prosim informujte o tom okamzite svojho
lekara, aby nasadil potrebnu liecbu.

- Stuhnutost’ kibov, chronické a akitne bolesti (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri
pohybe, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to moéze byt priznak problémov, pri ktorych moze
dojst’ k poskodeniu kosti (osteonekroza). U niektorych pacientov uzivajucich vacsie mnozstvo
antiretrovirusovych liekov sa toto ochorenie méze rozvinut.

- Svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’, najmi v kombindcii s antiretrovirusovou liecbou
zahriiajucou inhibitory prote4z a analogy nukleozidov. V zriedkavych pripadoch su tieto svalové
poruchy zavazné (pozri Cast 4. MoZné vedlajSie icinky).

- Zavraty, tocenie hlavy, mdloby alebo nezvycajny tlkot srdca. U niektorych pacientov
uzivajucich ritonavir sa mézu vyskytnit’ zmeny v elektrokardiograme (EKG). Ak mate poruchu
srdca alebo vedenia vzruchu v srdci, povedzte to svojmu lekarovi.

- Ak mate akékol'vek iné zdravotné tazkosti, povedzte to svojmu lekarovi ihned’ ako budete
moct’.

Deti a dospievajuici

Neodporuca sa podavat’ Ritonavir Viatris detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a Ritonavir Viatris

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov, ktoré su dostupné bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Niektoré¢ lieky nesmiete v ziadnom pripade uzivat’ s ritonavirom. Tieto lieky st uvedené vyssie v Casti
2, odsek “Neuzivajte Ritonavir Viatris“. DalSie liecky mdzete pouzivat iba za urcitych podmienok,
ktoré su popisané nizSie.

Ked’ sa Ritonavir Viatris pouziva ako plna davka, platia nasledujiice upozornenia. Tieto upozornenia

vSak mozu platit’ aj vtedy, ked’ sa Ritonavir Viatris pouziva v niz§ich davkach (posiliiovacia davka)
s inymi liekmi.
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Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate ktorykolvek z liekov uvedenych nizsie, pretoZe moze byt’
potrebna zvlastna opatrnost’.

- Sildenafil alebo tadalafil na liecbu impotencie (porucha erekcie). Mozno bude potrebné znizit’
davku a/alebo frekvenciu uzivania tychto liekov, aby nedoslo k poklesu krvného tlaku
(hypotenzii) a prediZenej erekcii. Ritonavir Viatris so sildenafilom nesmiete uZivat’, ak mate
placnu artériovi hypertenziu (pozri tiez ¢ast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete
vy alebo vase diet’a Ritonavir Viatris). Informujte svojho lekara, ak uzivate tadalafil na lieCbu
plicnej arterialnej hypertenzie.

- Kolchicin (na liecbu dny), pretoze ritonavir méze zvysit” hladiny tohto lieku v krvi. Ritonavir
s kolchicinom nesmiete uzivat’, ak mate problémy s oblickami a/alebo pecenou (pozri tiez
vyssie “NeuZivajte Ritonavir Viatris®).

- Digoxin (liek na srdce). Ak stiCasne uzivate digoxin spolu s Ritonavirom Viatris, mozno bude
potrebné, aby vam lekar upravil davku digoxinu a sledoval vas, aby sa zabranilo problémom so
srdcom.

- Hormonalne antikoncep¢né lieky obsahujuce etinylestradiol, pretoZe ritonavir moze znizit
ucinnost’ tychto liekov. Odportca sa, aby sa namiesto nich pouzival kondéom alebo ina
nehormonalna metdda antikoncepcie. Ak uzivate spolu s ritonavirom tento typ hormonalne;j
antikoncepcie, mozete spozorovat’ nepravidelné krvacanie z maternice.

- Atorvastatin alebo rosuvastatin (na vysoky cholesterol), pretoze ritonavir moze zvysit’ hladiny
tychto liekov v krvi. Predtym ako zacnete spolu s ritonavirom uzivat’ akékol'vek lieky na
zniZenie cholesterolu, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom (pozri tiez vyssie “NeuZivajte
Ritonavir Viatris®).

- Steroidy (napr. dexametazon, flutikazonpropionat, prednizolon, triamcinoldn), pretoze ritonavir
modze zvysit hladiny tychto liekov v krvi, ¢o moze viest ku Cushingovmu syndréomu (vyvoj
okruhlej tvare) a znizeniu tvorby horménu kortizol. Lekar vam moze znizit’ davku steroidu alebo
bude podrobnejsie sledovat’ vase vedlajsie ucinky.

- Trazodon (liek na liecbu depresie), pretoze ak sa pouZziva spolu s ritonavirom, mézu sa
vyskytnut’ neziaduce G¢inky ako nutkanie na vracanie, zavrat, nizky krvny tlak a do¢asna strata
vedomia (mdloba).

- Rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul6zy) a sakvinavir (pouzivany pri infekcii HIV),
pretoze ak sa uzivaji spolu s ritonavirom, méze dojst’ k tazkému poskodeniu pecene.

- Bosentan, riociguat (na lieCbu plicnej arterialnej hypertenzie), pretoze ritonavir méze zvysit
hladiny tohto lieku v krvi.

Niektoré licky sa nesmi kombinovat s ritonavirom, pretoze ak sa podavaju spolu, ich uc¢inky sa mézu
zosilnit’ alebo zoslabit’. V niektorych pripadoch bude potrebné, aby vas lekar urobil urcité testy,
zmenil davku alebo vas pravidelne sledoval. Preto musite povedat’ svojmu lekarovi, ak uzivate
akékol'vek iné lieky vratane liekov, ktoré ste si sami zakupili, alebo rastlinnych pripravkov, ale
obzvlast’ dolezité je uviest’ tieto:

- amfetamin alebo derivaty amfetaminu;

- antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin);

- protinadorové lieky (napr. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoklax, vinkristin, vinblastin);

- lieky pouzivané na liecbu nizkeho poctu krvnych dostic¢iek (napr. fostamatinib);

- antikoagulancia - lieky proti zrazaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar, warfarin);

- antidepresiva (napr. amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon);

- antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol);

- antihistaminiké (napr. loratadin, fexofenadin);

- antiretrovirusové lieky vratane inhibitorov HIV-proteaz (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir), inhibitorov nenukleozidovych
reverznych transkriptaz (NNRTI) (delavirdin, efavirenz, nevirapin), a inych (didanozin,
maravirok, raltegravir, zidovudin);

- liek proti tuberkuldze (bedachilin a delamanid);
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- protivirusovy liek, pouzivany na lie¢bu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C
(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir a simeprevir);

- liek na lie¢bu uzkosti, buspiron;

- lieky na liecbu astmy, teofylin, salmeterol;

- atovakvon, liek pouzivany na lie¢bu urcitého typu zapalu pl'ic a malarie;

- buprenorfin, lick pouzivany na liecbu chronickej bolesti;

- bupropion, liek pouzivany na pomoc pri odvykani od fajcenia;

- lieky na liecbu epilepsie (napr. karbamazepin, divalprox, lamotrigin, fenytoin);

- lieky na srdce (napr.dizopyramidin, mexiletin a antagonisty vapnikovych kanalov ako
amlopidin, diltiazem a nifedipin);

- lieky na imunitny systém (napr. cyklosporin, takrolimus, everolimus);

- levotyroxin (pouziva sa na lieCbu ochoreni $titnej zl'azy);

- morfin a morfinu podobné lieky pouzivané na liecbu silnej bolesti (napr. metadon, fentanyl);

- tabletky na spanie (napr. alprazolam, zolpidem) a tiez midazolam podany injekciou;

- trankvilizéry (napr. haloperidol, risperidon, tioridazin);

- kolchicin, liek proti dne.

Niektoré lieky sa s ritonavirom vobec nesmu uzivat’. St uvedené vyssie v Casti 2., odsek “Neuzivajte
Ritonavir Viatris®.

UZzivanie Ritonaviru Viatris s jedlom a napojmi
Tablety Ritonaviru Viatris sa maju uzivat s jedlom.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, je vel’mi dblezité, aby
ste sa poradili so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek.

Je vel'ké mnozstvo informacii o pouziti ritonaviru (lie¢ivo Ritonaviru Viatris) v tehotenstve. Tehotné
matky obycajne dostavali po prvych troch mesiacoch tehotenstva ritonavir v niz§ich davkach
(posilnovacia davka) sicasne s inymi inhibitormi proteaz. Ritonavir nepreukazal zvysenie

pravdepodobnosti vyvoja vrodenych chyb v porovnani s beznou populéciou.

Dojcenie sa neodporaca u zien zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa méze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ritonavir Viatris méze spdsobit’ zavrat. Ak citite tento G¢inok, neved'te vozidla ani neobsluhujte
stroje.

Ritonavir Viatris obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 87,75 mg sodika v jednej tablete. To zodpoveda 4,4% odporic¢aného
maximalneho denného prijmu sodika pre dospelych. Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom,
ak potrebujete pat’ alebo viac tabliet denne dlh$iu dobu, najmé ak vam bolo doporuéené, aby ste
dodrziavali diétu s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako uzivat’ Ritonavir Viatris

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im

isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Tento liek uzivajte jeden alebo dvakrat denne sucasne
s jedlom.
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Je dolezité tablety Ritonaviru Viatris prehltnut’ celé, bez hryzenia, lamania alebo drvenia.

Odporucané davky Ritonaviru Viatris si:

o Ak uzivate Ritonavir Viatris na posilnenie uc¢inkov inych liekov proti HIV, odportic¢ana davka
pre dospelych je 1 az 2 tablety raz alebo dvakrat denne. Podrobnejsie informéacie
o odporuc¢anom davkovani, vratane davkovania pre deti, si uvedené v pisomnej informacii
liekov proti HIV, ktoré sa podavaji v kombindcii s Ritonavirom Viatris.

o Ak vam lekar predpisal plnt ddvku, dospeli mézu zacat’ davkou 3 tablety rano a 3 tablety o 12
hodin neskor, davka sa postupne zvysuje v priebehu 14 dni na plnti davku 6 tabliet dvakrat
denne (spolu 1200 mg za den). Deti (vo veku 2 — 12 rokov) za¢nu lie€bu nizSou davkou, ako je
tato a pokracuju do dosiahnutia maximalnej davky pripustnej pre ich velkost’.

Davku vam odporuci vas lekar.
Pre deti, ktoré maju problémy s prehitanim tabliet, moézu byt vhodnejsie iné formy tohto lieku.

Na kontrolu vasej HIV infekcie, uzivajte Ritonavir Viatris kazdy den, bez ohl'adu na to, ¢i sa citite
lepSie. Ak vam vedl'ajsi ucinok brani v uzivani Ritonaviru Viatris, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.
V priebehu epizod hnaciek moze vas lekar rozhodnit’ o potrebe zvyseného sledovania.

Vzdy majte v zasobe dostatok Ritonaviru Viatris, aby sa vam neminul. Ked’ cestujete alebo
potrebujete zostat’ v nemocnici, uistite sa, ze mate dostatok Ritonaviru Viatris, aby vam vydrzal, kym
budete mat’ moznost’ opat’ si doplnit’ zasobu.

Ak uZijete viac Ritonaviru Viatris, ako mate

Ak uzijete privela ritonaviru, méze sa vyskytnat’ znizena citlivost,, tfpnutie alebo pocit “mravéenia®.
Ak si uvedomite, Ze ste uzili viac Ritonaviru Viatris, ako ste mali, kontaktujte ihned’ svojho lekara
alebo chod’te na pohotovost’ do najblizsej nemocnice.

AK zabudnete uzit’ Ritonavir Viatris

Ak ste vynechali davku, uZite vynechani davku ¢o najskér. Ak je uz takmer Cas na uzitie nasledujice;j
davky, uzite uz len tito davku. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Ritonavir Viatris

Aj ked’ sa citite lepSie, neprestafite uzivat’ Ritonavir Viatris bez toho, aby ste sa o tom porozpravali so
svojim lekdrom. Uzivanie Ritonaviru Viatris podl'a odporucania vdm pomoéze predist’ rezistencii voci
tomuto lieku.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi, to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. V&3 lekar vas bude
vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie u¢inky ritonaviru, ked’ sa uziva s inymi antiretrovirusovymi liekmi, zavisia aj od tychto
liekov. Preto je dolezité, aby ste si pozorne precitali Cast’ mozné vedl'ajsie u¢inky v pisomnych
informaciach pre pouzivatel’a, ktoré¢ st prilozené k tymto lickom.
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VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb

bolest’ v hornej a spodnej ¢asti brucha
vracanie

hnacka (méze byt t'azka)
nevolnost’ (nauzea)

navaly horucavy, pocit horucavy
bolest’ hlavy

zéavrat

bolest’ hrdla

kasel’

zaludo¢na nevolnost’ alebo traviace
tazkosti

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

Menej

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

alergické reakcie vratane koznych vyrazok
(mo6zu byt Cervené, vyvysené, svrbivé),
bolestiva opuchlina koze a inych tkaniv
tazkosti so spankom (nespavost’)
uzkost’

zvySenie hladiny cholesterolu

zvySenie hladiny triglyceridov

dna

krvacanie do traviaceho traktu

zapal pecene a ZlIté sfarbenie koze alebo
o¢nych bielkov

zvySené mocenie

znizena funkcia obli¢iek

zachvaty (kice)

nizka hladina krvnych dosti¢iek

smid (dehydratacia)

silné menstruacné krvacanie

plynatost’ (naduvanie)

¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb

srdcovy zachvat
cukrovka

tazka alebo Zivot ohrozujtica kozna
reakcia vratane pluzgierov (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza)

pocit tfpnutia alebo znizenej citlivosti

v rukach, nohéch alebo okolo pier a tist
pocit slabosti/inavy

zla chut’ v ustach

poskodenie nervov, ktoré moze sposobit’
slabost’ a bolest’

svrbenie

vyrazka

bolest’ kibov a bolest’ chrbta

strata chuti do jedla

tvorba vredov v ustach

bolest’ svalov, citlivost’ alebo slabost’
horucka

chudnutie

vysledky laboratornych skuasok: zmeny vo
vysledkoch krvnych skusok (ako
biochemické vysetrenie krvi a krvny
obraz)

zmatenost’

problémy so sustredenim

mdloby

rozmazané videnie

opuch ruk a néh

vysoky krvny tlak

nizky krvny tlak a pocit na odpadnutie pri
vstavani

chlad v rukach a nohach

akné

zlyhanie obliciek

zavazna alergicka reakcia (anafylaxia)
vysoké hladiny cukru v krvi

Nezname: frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov

oblickové kamene

Povedzte svojmu lekarovi, ak citite nevol'nost’ (pocit na vracanie), vraciate alebo vas boli brucho,
pretoze to mozu byt prejavy zapalu podzalidkovej zl'azy. Taktiez povedzte lekarovi, ak pocitite
stuhnutost’ klbu, chronicku a akutnu bolest’ (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe,



pretoZe to mozu byt prejavy odumierania kosti. Pozri tiez ast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym,
ako vy a vase diet’a uZijete Ritonavir Viatris.

U pacientov s hemofiliou typu A a B bolo hladsené zvysené krvacanie v priebehu tejto liecby alebo
v priebehu lie¢by inym inhibitorom protedzy. Ak sa vas to tyka, porad’te sa ihned’ so svojim lekarom.

U pacientov uZzivajucich ritonavir boli hlasené odchylky funkénych pecenovych testov, hepatitida
(zapal pecene) a zriedkavo Zltacka. Niektori I'udia mali aj iné ochorenia alebo uzivali aj iné lieky.
U T'udi s ochorenim pecene alebo hepatitidou méze dojst’ k zhorSeniu ochorenia pecene.

Boli hlasené pripady svalovej bolesti, citlivosti alebo slabosti, najmé pri si¢asnom uzivani liekov
znizujucich hladinu cholesterolu v kombinécii s antiretrovirusovou lie¢bou vratane inhibitorov proteaz
a analogov nukleozidov. V zriedkavych pripadoch islo o zdvazné svalové poruchy (rabdomyolyza).

V pripade nevysvetlitelnej alebo dlhotrvajucej svalovej bolesti, citlivosti, slabosti alebo kfcov,
prestante liek uzivat, chod’te ¢o najskor k svojmu lekarovi alebo na pohotovost’ do najblizse;j
nemocnice.

Informujte ihned’ svojho lekéara, ak sa u vas vyskytna akékol'vek priznaky, ktoré poukazuji na
alergicku reakciu po uziti Ritonaviru Viatris, ako st vyrazka, zihl'avka alebo stazené dychanie.

ewr 7 we

Ak zacnete pocitovat’ akykol’'vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii, kontaktujte svojho lekara, lekarnika,
pohotovost’ alebo, ak je to urgentné, vyhladajte lekarsku pomoc.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ritonavir Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo na $titku na fT'aske po
skratke EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v mesiaci.

Pre HDPE fl'asu: Po prvom otvoreni spotrebujte do 45 dni.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ritonavir Viatris obsahuje

- Liecivo je ritonavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

- Dalsie zlozky tablety sti: kopovidén, sorbitan-laurat, koloidny oxid kremigity bezvody, chlorid
sodny, stearyl-fumarat sodny pozri ¢ast’ 2 ,,Ritonavir Viatris obsahuje sodik®.
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- Filmovy obal tablety sa sklada z: hypromeldzy, oxidu titani¢it¢ho (E171), makrogolov,
hyprolozy, mastenca, zltého oxidu Zelezitého (E172), koloidného oxidu kremicitého bezvodého,
polysorbatu 80.

Ako vyzera Ritonavir Viatris a obsah balenia

Filmom obalené tablety Ritonavir Viatris st zIté, bikonvexné tablety so skosenymi hranami v tvare
kapsuly s oznacenim M 163 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Filmom obalené tablety Ritonavir Viatris st dostupné v plastovych fl'asiach so skrutkovym uzaverom
a s tesniacou hlinikovou vloZkou s obsahom 30, 90 alebo 100 tabliet a vo viacnasobnom baleni

s obsahom 90 tabliet pozostavajuceho z 3 flias, z ktorych kazda ma obsah 30 tabliet. FT'asa tiez
obsahuje vysusadlo. Vysusadlo nejedzte.

K dispozicii aj v blistrovych baleniach obsahujticich 30 a 90 tabliet a v perforovanych blistrovych
baleniach s jednotlivymi davkami obsahujucich 30 x 1 a 90 x 1 tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frsko

Vyrobca

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1, Komarom, H 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555
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Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

Tn: + 357 22863100 Tel: +46 (0) 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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