PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg prasek za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecica praska za peroralno suspenzijo vsebuje 100 mg ritonavirja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za peroralno suspenzijo

Prasek bez/bledo rumene do rumene barve.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Ritonavir je indiciran kot farmakokineti¢ni stopnjevalec so¢asno uporabljenih zaviralcev proteaz v
okviru kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja pri bolnikih (odraslih in otrocih od 2. leta dalje),
okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti-1 (HIV-1) (glejte poglavja 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Ritonavir morajo predpisovati zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem okuzbe s HIV.

Odmerjanje

Ce je ritonavir uporabljen kot farmakokineti¢ni stopnjevalec z drugimi zaviralci proteaz, je treba
upostevati tudi povzetek glavnih znacilnosti (SmPC - Summary of Product Characteristics) zadevnega
zaviralca proteaz.

Za uporabo z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem so odobreni naslednji zaviralci proteaz
HIV v navedenih odmerkih.

Odrasli
Atazanavir 300 mg enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg enkrat na dan
Fosamprenavir 700 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan
Lopinavir v kombinaciji z ritonavirjem (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg ali 800 mg/200 mg
Tipranavir 500 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 200 mg dvakrat na dan (tipranavir z ritonavirjem
naj se ne uporablja pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z antiretrovirusno terapijo).
Darunavir 600 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan pri bolnikih, ki so bili
predhodno zdravljeni z ART. Pri nekaterih bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z ART, se lahko
uporablja darunavir 800 mg enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg enkrat na dan. Za nadaljnje
informacije o uporabi darunavirja enkrat dnevno pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z
antiretrovirusno terapijo, glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za darunavir.
Darunavir 800 mg enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg enkrat na dan pri bolnikih, ki §e niso
dobivali ART.

Otroci in mladostniki



Ritonavir je priporoCljiv za otroke, stare 2 leti ali ve¢. Za nadaljnja priporocila o odmerjanju glejte
povzetke glavnih znacilnosti zdravil drugih zaviralcev proteaz, odobrenih za so¢asno uporabo z
ritonavirjem.

Glejte podpoglavje Nacin uporabe spodaj in poglavje 6.6 za podrobnosti o pripravi odmerkov.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Farmakokineti¢ni podatki kazejo, da prilagoditev odmerka ritonavirja za starejSe bolnike ni potrebna
(glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Ritonavir se presnavlja predvsem v jetrih. Zato utegne biti potrebna previdnost, ¢e je uporabljen kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec pri bolnikih z insuficienco ledvic; to je odvisno od specifi¢nega zaviralca
proteaz, s katerim je uporabljen so¢asno. A ker je ledviéni o€istek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z
okvaro ledvic ni pri¢akovati zmanj$anja celotnega telesnega o€istka ritonavirja.

Okvara jeter

Ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo
jeter (glejte poglavje 4.3). Farmakokineti¢nih $tudij pri bolnikih s stabilno hudo okvaro jeter (razred C
po Child-Pughu) brez dekompenzacije ni. Zato je treba ritonavir kot farmakokineti¢ni stopnjevalec
uporabljati previdno, kajti koncentracija soasno uporabljenega zaviralca proteaz se lahko zvisa.
Specifi¢na priporoc€ila za uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca pri bolnikih z okvaro
jeter so odvisna od zaviralca proteaz, s katerim je uporabljen. Za specifi¢ne informacije o odmerjanju
pri tej populaciji bolnikov glejte povzetek glavnih zna¢ilnosti zdravila za soasno uporabljeni zaviralec
proteaz.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Norvir pri otrocih, mlaj$ih od 2 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo Norvir prasek za peroralno suspenzijo se uporablja peroralno. Posuje se ga po mehki hrani
(jabol¢ni ¢ezani ali vanilijevem pudingu), ali zmesa z nekaj tekocine (vode, cokoladnega mleka ali
formule za dojencke). Za podrobnosti o pripravi in uporabi zdravila Norvir prasek za peroralno
suspenzijo glejte poglavje 6.6. Vsako meSanje, ki je zunaj priporocil, je odgovornost zdravstvenega
delavca ali uporabnika.

Zdravilo Norvir prasek za peroralno suspenzijo je treba jemati s hrano. Grenek priokus zdravila Norvir
prasek za peroralno suspenzijo je mogoce zmanjsati, ¢e bolnik takoj po uporabi odmerka zauzije
araSidovo maslo, leSnikov ¢okoladni namaz ali sirup ¢rnega ribeza.

Predpisani odmerek zdravila Norvir prasek za peroralno suspenzijo je mogoce dati po sondi za
hranjenje; pred tem ga je treba zmeSati z vodo, kot je opisano v poglavju 6.6. Za dajanje zdravila
upostevajte navodila za sondo za hranjenje.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Ritonavirja ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter.

Studije in vitro in in vivo kaZejo, da ritonavir mo&no zavira biotransformacijo s CYP3A in CYP2D6.

Vpliv ritonavirja na modulacijo encimov je lahko odvisen od odmerka (glejte poglavje 5.1). Uporaba
naslednjih zdravil z ritonavirjem je kontraindicirana. Ce ni navedeno drugace, temelji kontraindikacija
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na moznosti, da ritonavir zavre presnovo socasno uporabljenega zdravila, kar povzroci vecjo
izpostavljenost socasno uporabljenemu zdravilu in tveganje za klinicno pomembne nezelene ucinke:

Skupina zdravil Zdravila v skupini  Razlog

Zvisanje ali zniZanje koncentracije so¢asno uporabljenega zdravila

Antagonist adrenergi¢nih receptorjev  Alfuzosin Zvisana koncentracija alfuzosina v
o plazmi, kar lahko vodi v resno
hipotenzijo (glejte poglavje 4.5).

Analgetiki Petidin, propoksifen  Zvisana koncentracija norpetidina in
propoksifena v plazmi. S tem se
poveca tveganje za resno
respiratorno depresijo, hematoloske
nepravilnosti ali druge resne
nezelene ucinke teh zdravil.

Antianginozna zdravila Ranolazin Vecja koncentracija ranolazina v
plazmi, ki lahko poveca moznost za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije (glejte poglavje 4.5).

Zdravila proti raku Neratinib Zvisana koncentracija neratiniba v
plazmi, ki lahko poveca tveganje za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije, vklju¢no s
hepatotoksi¢nostjo (glejte poglavje
4.5).

Venetoklaks Zvisana koncentracija venetoklaksa
v plazmi. Povecano tveganje za
sindrom tumorske lize pri za¢etnem
odmerjanju in med fazo titracije
odmerka (glejte poglavje 4.5).

Antiaritmiki Amjodaron, bepridil, ZviSana koncentracija amjodarona,
dronedaron, bepridila, dronedarona, enkainida,
enkainid, flekainid, flekainida, propafenona, kinidina v

propafenon, kinidin ~ plazmi. S tem se poveca tveganje za
aritmije ali druge resne nezelene
ucinke teh zdravil.

Antibiotik Fusidna kislina Zvisana koncentracija fusidne
kisline in ritonavirja v plazmi.

Zdravila za zdravljenje protina Kolhicin Moznost resnih in/ali zivljenjsko
ogrozujocih nezelenih uc¢inkov pri
bolnikih z okvaro ledvic in/ali jeter
(glejte poglavji 4.4 in 4.5).




Antihistaminiki Astemizol, Zvisana koncentracija astemizola in
terfenadin terfenadina v plazmi. S tem se
poveca tveganje za resne aritmije,
povzrocene s tema zdraviloma.
Antipsihotiki/nevroleptiki Lurasidon Vecja koncentracija lurasidona v

plazmi, ki lahko pove¢a moznost za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije (glejte poglavje 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvisana koncentracija klozapina in
pimozida v plazmi. S tem se poveca
tveganje za resne hematoloske
nepravilnosti oz. druge resne
nezelene ucinke teh zdravil.

Kvetiapin Zvisana plazemska koncentracija
kvetiapina, ki lahko vodi v komo.
Soc¢asna uporaba s kvetiapinom je
kontraindicirana (glejte poglavje
4.5).

Derivati ergot alkaloidov Dihidroergotamin, Zvisana koncentracija ergot-
ergonovin, derivatov v plazmi s posledi¢nimi
ergotamin, ergotskimi toksi¢nimi ucinki,
metilergonovin vklju¢no z vazospazmom in

ishemijo.

Zdravilo za zdravljenje motenj Cisaprid Zvisana koncentracija cisaprida v

motilitete prebavil plazmi. S tem se poveca tveganje za

resne aritmije, povzrocene s tem
zdravilom.

Zdravila za spreminjanje ravni

serumskih lipidov

Zaviralci reduktaze HMG Co-A Lovastatin, Zvisana koncentracija lovastatina in
simvastatin simvastatina v plazmi; s tem se

poveca tveganje za miopatijo,
vklju¢no z rabdomiolizo (glejte
poglavje 4.5).

Zaviralci mikrosomskega Lomitapid Zvisane plazemske koncentracije

transportnega proteina trigliceridov
(MTTP)

lomitapida (glejte poglavji 4.5).




Zaviralec PDES Avanafil Zvisana plazemska koncentracija
avanafila (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Sildenafil Kontraindiciran je le, kadar se
uporablja za zdravljenje plju¢ne
arterijske hipertenzije (PAH).
Zvisana koncentracija sildenafila v
plazmi. Zaradi tega ve¢ja moznost
nezelenih ucinkov sildenafila
(vkljuéno s hipotenzijo in sinkopo).
Glede socasne uporabe sildenafila
pri bolnikih z erektilno disfunkcijo
glejte poglavji 4.4 in 4.5.

Vardenafil Zvisana plazemska koncentracija
vardenafila (glejte poglavji 4.4 in
4.5).

Sedativi/hipnotiki Klorazepat, Zvisana koncentracija klorazepata,
diazepam, estazolam, diazepama, estazolama,
flurazepam, flurazepama, peroralnega
peroralni midazolam  midazolama in triazolama v plazmi.
in triazolam S tem se poveca tveganje za

¢ezmerno sedacijo in respiratorno
depresijo, ki sta povzroceni s temi
zdravili. (Za previdnost pri uporabi
parenteralnega midazolama glejte
poglavije 4.5).

ZniZanje koncentracije ritonavirja

Zdravila rastlinskega izvora Sentjanzevka Zdravila rastlinskega izvora s
Sentjanzevko (Hypericum
perforatum) zaradi tveganja za
znizanje plazemske koncentracije in
klini¢nih u¢inkov ritonavirja (glejte
poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Splosno

Ritonavir se uporablja kot farmakokineti¢ni stopnjevalec z drugimi zaviralci proteaz. UpoStevati je treba
vse podrobnosti opozoril in previdnostnih ukrepov za posamezen zaviralec proteaz; zato natancno
preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila uporabljenega zaviralca proteaz.

Ritonavir ne ozdravi okuzbe s HIV-1 ali AIDS-a. Bolnikom, ki dobivajo ritonavir ali kak$no drugo
protiretrovirusno zdravilo, se lahko $e naprej pojavljajo oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti okuzbe s
HIV-1. Zato morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov, ki imajo izkusnje z
zdravljenjem bolezni, povezanih s HIV.

Bolniki s socasnimi boleznimi

Bolniki s kroni¢no drisko ali malabsorpcijo
Dodaten nadzor je priporocljiv, ¢e se pojavi driska. Razmeroma velika pogostnost driske med
zdravljenjem z ritonavirjem lahko ogrozi absorpcijo in (zaradi zmanjSane sodelovalnosti bolnika)
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ucinkovitost ritonavirja ali drugih so¢asno uporabljanih zdravil. Hudo, dolgotrajno, z ritonavirjem
povezano bruhanje in/ali driska lahko poleg tega ogrozi delovanje ledvic. Pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic je priporo¢ljivo nadzirati delovanje ledvic.

Hemofilija
Pri nekaterih bolnikih s hemofilijo tipa A in B so med uporabo zaviralcev proteaz ugotavljali vecjo

nagnjenost h krvavitvam, vkljucno s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekaterim
bolnikom so dali dodatni faktor VIII. V vec¢ kot polovici opisanih primerov so zdravljenje z zaviralci
proteaz nadaljevali oz. ga znova vpeljali, ¢e je bilo pred tem prekinjeno. Izkazalo se je, da gre za
vzro¢no razmerje, ¢eprav mehanizem delovanja ni razjasnjen. Bolnike s hemofilijo je treba seznaniti z
moznostjo, da se zveca nagnjenost h krvavitvam.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Taksne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u¢inek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim zdravljenjem.
Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje okuzbe z
virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Pankreatitis

Na pankreatitis je treba pomisliti, ¢e se pojavijo klini¢ni simptomi (navzea, bruhanje, bole¢ine v
trebuhu) ali nenormalne laboratorijske vrednosti (npr. zviSanje serumske lipaze ali amilaze), ki
nakazujejo pankreatitis. Bolnike s temi znaki oz. simptomi je treba pregledati; ¢e je diagnoza
pankreatitisa potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Norvir prekiniti (glejte poglavje 4.8).

Vnetni sindrom imunske obnove

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne patogene in povzroc¢i resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari§¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Prneumocystis jiroveci povzrocena plju¢nica. Kakr$nekoli vnetne simptome je treba
obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Ob zacetku imunske obnove so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Gravesova bolezen
in avtoimunski hepatitis). Cas nastopa bolezni, o katerem so porocali, je precej spremenljiv in je lahko
ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Bolezni jeter
Ritonavirja ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter (glejte poglavje 4.2). Bolnike s

kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki dobivajo kombinirano protiretrovirusno terapijo, bolj ogrozajo hudi in
potencialno smrtni nezeleni ucinki na jetrih. Pri soasnem protivirusnem zdravljenju proti hepatitisu B
ali C je treba upostevati tudi ustrezne informacije o teh zdravilih.

Pri bolnikih z obstojeco disfunkcijo jeter (vklju¢no s kroni¢nim aktivnim hepatitisom) se med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavijo nepravilnosti v delovanju jeter, zato
jih je treba kontrolirati skladno s standardno prakso. Ce se bolezen jeter pri takinih bolnikih poslabsa,
pride v postev prekinitev ali prenehanje zdravljenja.

Bolezni ledvic
Ker je ledvicni ocistek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z okvaro ledvic ni pri¢akovati zmanjSanja
celotnega telesnega ocCistka ritonavirja (glejte tudi poglavije 4.2).

V klini¢ni praksi so pri soCasni uporabi dizoproksiltenofovirijevega fumarata (DF) porocali o pojavu
odpovedi ledvic, okvare ledvic, povecane koncentracije kreatinina, hipofosfatemije in proksimalne
tubulopatije (vkljucno s Fanconijevim sindromom) (glejte poglavje 4.8).
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Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih z
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

Podaljsanje intervala PR

Ugotovljeno je, da ritonavir nekaterim zdravim odraslim osebam zmerno in asimptomatsko podaljsa
interval PR. Med zdravljenjem z ritonavirjem so redko porocali o atrioventrikularnem bloku 2. ali 3.
stopnje pri bolnikih, ki so imeli osnovno strukturno bolezen srca in Ze obstojece nepravilnosti
prevodnega sistema, in bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki podalj$ajo interval PR (npr. verapamil ali
atazanavir). Ritonavir morate pri takSnih bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Zaviralci proteaz HIV, uporabljeni soéasno z ritonavirjem

Znacilnosti medsebojnega delovanja zaviralcev proteaz HIV, uporabljenih so¢asno z majhnimi odmerki
ritonavirja, so odvisne od specificnega sofasno uporabljenega zaviralca proteaz.

Za opis mehanizmov in moznih mehanizmov, ki prispevajo k profilu medsebojnega delovanja
zaviralcev proteaz, glejte poglavje 4.5. Glejte tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila za posamezni
spodbujevani zaviralec proteaze.

Tipranavir
Med socasno uporabo tipranavirja z 200 mg ritonavirja so bili opisani primeri klini¢nega hepatitisa in

dekompenzacije jeter, vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih s
kroni¢no socasno okuzbo s hepatitisom B ali C, kajti tveganje za toksi¢ne uéinke na jetrih je pri njih
vecje.

Odmerkov ritonavirja, manjSih od 200 mg dvakrat na dan, ne smete uporabljati, ker lahko spremenijo
profil u€inkovitosti kombinacije.

Fosamprenavir
Socasna uporaba fosamprenavirja z ritonavirjem v odmerkih, vecjih kot 100 mg dvakrat na dan, ni bila

klini¢no ocenjena. Uporaba vecjih odmerkov ritonavirja lahko spremeni varnostni profil kombinacije,
zato ni priporocljiva.

Atazanavir

Socasna uporaba atazanavirja z ritonavirjem v odmerkih, vecjih kot 100 mg enkrat na dan, ni bila
klini¢no ocenjena. Uporaba vecjih odmerkov ritonavirja lahko spremeni varnostni profil atazanavirja
(ucinki na srce, hiperbilirubinemija), zato ni priporocljiva. Kadar je atazanavir z ritonavirjem socasno
uporabljen z efavirenzom, je potrebno premisliti o povecanju odmerka ritonavirja na 200 mg enkrat na
dan. V tem primeru je potrebno skrbno klini¢no spremljanje. Za nadaljnje informacije glejte povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za atazanavir.

Druga protiretrovirusna zdravila, uporabljena sofasno z ritonavirjem

Ce je ritonavir uporabljen kot protiretrovirusno zdravilo, je treba upostevati naslednja opozorila in
previdnostne ukrepe. Ce je ritonavir uporabljen kot farmakokinetiéni stopnjevalec v odmerkih 100 mg
in 200 mg, ni mogo&e domnevati, da prav tako veljajo naslednja opozorila in previdnostni ukrepi. Ce je
ritonavir uporabljen kot farmakokineti¢ni stopnjevalec, je treba upostevati vse podrobnosti opozoril in
previdnostnih ukrepov za so¢asno uporabljeni zaviralec proteaz. Preverite poglavje 4.4 v povzetku



glavnih znacilnosti zdravila uporabljenega zaviralca proteaz, da boste ugotovili, ali pridejo v postev
spodaj navedene informacije.

Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 (PDES)

Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju sildenafila ali tadalafila za zdravljenje erektilne
disfunkcije bolnikom, ki jemljejo ritonavir. Pri¢akovati je treba, da soasna uporaba ritonavirja in teh
zdravil bistveno zviSa njihovo koncentracijo in lahko povzro¢i z njimi povezane nezelene ucinke, npr.
hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo (glejte poglavje 4.5). SoCasna uporaba avanafila ali vardenafila z
ritonavirjem je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Soc¢asna uporaba sildenafila in ritonavirja je
kontraindicirana pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci reduktaze HMUG-CoA

Presnova zaviralcev reduktaze HMG-CoA simvastatina in lovastatina je mo¢no odvisna od CYP3A.
Hkratna uporaba ritonavirja s simvastatinom ali lovastatinom zato ni priporo¢ljiva, ker obstaja vecje
tveganje za miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo. Previdnost je potrebna tudi pri hkratni uporabi
ritonavirja z atorvastatinom, ki se v manj$i meri presnavlja s CYP3A; v posStev pride zmanjSanje
odmerkov. Izlo¢anje rosuvastatina ni odvisno od CYP3A, vendar je med soc¢asno uporabo z ritonavirjem
opisano povecanje izpostavljenosti rosuvastatinu. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ni jasen,
vendar je mozno, da gre za posledico zaviranja transporterja. Ce sta atorvastatin ali rosuvastatin
uporabljena hkrati z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem ali protiretrovirusnim
zdravilom, je treba uporabiti najmanj$e odmerke atorvastatina ali rosuvastatina. Presnova pravastatina in
fluvastatina ni odvisna od CYP3A in medsebojnega delovanja z ritonavirjem ni pri¢akovati. Ce je
indicirano zdravljenje z zaviralcem reduktaze HMG-CoA, sta priporo¢ljiva pravastatin ali fluvastatin
(glejte poglavje 4.5).

Kolhicin
Zivljenjsko ogrozujoce interakcije zdravil in tiste s smrtnim izidom so bile poro&ane pri bolnikih
zdravljenih s kolhicinom in mo¢nimi zaviralci CYP3A kot je ritonavir (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Digoksin

Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju ritonavirja bolnikom, ki jemljejo digoksin. Pri¢akovati
je namrec treba, da soasna uporaba ritonavirja in digoksina zvi$a koncentracijo digoksina. Zvi$anje
koncentracije digoksina se lahko sCasoma zmanjsa (glejte poglavje 4.5).

Bolnikom, ki ob uvedbi ritonavirja Ze jemljejo digoksin, je treba odmerek zmanjSati na polovico
njihovega obicajnega odmerka. Po zacetku socasne uporabe ritonavirja in digoksina je treba bolnike vec
tednov kontrolirati pogosteje kot ponavadi.

Pri bolnikih, ki ob uvedbi digoksina ze jemljejo ritonavir, je treba digoksin uvesti bolj postopoma kot
ponavadi. Med tem obdobjem je treba koncentracijo digoksina kontrolirati intenzivneje kot ponavadi,
odmerek pa prilagajati, kot je potrebno glede na klini¢ni in elektrokardiografski izvid ter koncentracijo
digoksina.

Etinilestradiol

Med uporabo ritonavirja v terapevtskih ali majhnih odmerkih pride v postev uporaba pregradnih ali
drugih nehormonskih na¢inov kontracepcije. Ritonavir, uporabljen so¢asno s kontraceptivi, ki vsebujejo
estradiol, bo namre¢ verjetno zmanjsal njihov ucinek in spremenil profil materni¢ne krvavitve.

Glukokortikoidi

Socasna uporaba ritonavirja in flutikazona ali drugih glukokortikoidov, ki se presnavljajo s CYP3A4, ni
priporocljiva, razen ¢e mozna korist zdravljenja odtehta tveganje sistemskih uc¢inkov kortikosteroidov,
vklju¢no s Cushingovim sindromom in adrenalno supresijo (glejte poglavje 4.5).

Trazodon
Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju ritonavirja bolnikom, ki uporabljajo trazodon.
Trazodon je substrat CYP3A4 in pricakovati je, da soCasna uporaba ritonavirja zviSa koncentracijo



trazodona. V Studijah medsebojnega delovanja z enim odmerkom pri zdravih prostovoljcih so zabelezili
nezelene ucinke: navzeo, omotico, hipotenzijo in sinkopo (glejte poglavje 4.5).

Rivaroksaban
Zaradi vecjega tveganja za krvavitve ritonavirja ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo
rivaroksaban (glejte poglavje 4.5).

Riociguat
Socasna uporaba ritonavirja ni priporocljiva zaradi moZnosti povecanja izpostavljenosti riociguatu
(glejte poglavje 4.5).

Vorapaksar
Soc¢asna uporaba ritonavirja ni priporoc¢ljiva zaradi moznosti povecane izpostavljenosti vorapaksarju

(glejte poglavje 4.5).

Bedakilin

Moc¢ni zaviralci CYP3 A4, kot so zaviralci proteaz, lahko povecajo izpostavljenost bedakilinu, kar bi
lahko povecalo tveganje za nezelene ucinke bedakilina. Zato se je treba izogibati kombinaciji bedakilina
z ritonavirjem. Vendar pa je, ¢e je korist ve¢ja od tveganja, pri so¢asni uporabi bedakilina z ritonavirjem
potrebna previdnost. Priporo¢eno je pogostejSe spremljanje z elektrokardiogrami in spremljanje
koncentracij transaminaz (glejte poglavje 4.5 in poglejte v povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
bedakilin).

Delamanid

Soc¢asna uporaba delamanida z mo¢nim zaviralcem CYP3A (ritonavirjem) lahko poveca izpostavljenost
presnovku delamanida, ki ga povezujejo s podaljSanjem intervala QTc. Zato se v primeru, ¢e se so¢asno
dajanje delamanida z ritonavirjem smatra za potrebno, skozi celotno obdobje zdravljenja z delamanidom
priporoca zelo pogosto spremljanje z EKG-jem (glejte poglavije 4.5 in poglejte v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za delamanid).

Napake pri uporabi zdravila

Da bi ¢im bolj zmanjSali tveganje za napake pri uporabi in premajhno odmerjanje, je treba posebno
pozornost nameniti natanénemu izracunu odmerka ritonavirja, prepisu narocila za zdravilo,
informacijam za izdajo zdravila in navodilom za odmerjanje. To je posebej pomembno pri dojenckih in
majhnih otrocih.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ritonavir ima veliko afiniteto za ve¢ izooblik citokroma P450 (CYP) in lahko zavre oksidacijo po
naslednjem zaporedju: CYP3A4 > CYP2D6. Socasna uporaba zdravila ritonavir z zdravili, ki se
primarno presnavljajo s CYP3A, lahko poveca koncentracijo drugega zdravila v plazmi, to pa lahko
poveca ali podalj$a njegove terapevtske in nezelene u¢inke. Pri nekaterih zdravilih (npr. pri
alprazolamu) se lahko zaviralni u€inki ritonavirja na CYP3 A4 sc¢asoma zmanj$ajo. Ritonavir ima tudi
veliko afiniteto za P-glikoprotein in lahko zavre ta prenaSalec. Zaviralni u¢inek ritonavirja (z drugimi
zaviralci proteaz ali brez njih) na aktivnost P-gp se lahko s€asoma zmanjsa (npr. digoksin in
feksofenadin — glejte spodnjo tabelo “Uc¢inki ritonavirja na neretrovirusna zdravila”). Ritonavir lahko
inducira glukuronidacijo in oksidacijo s CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 in CYP2C19 in tako lahko
poveca biotransformacijo nekaterih zdravil, ki se presnavljajo po teh poteh. Posledica je lahko manjsa
sistemska izpostavljenost takSnim zdravilom, kar lahko zmanjsa ali skrajsa njihov terapevtski ucinek.

Pomembne informacije o medsebojnem delovanju zdravil med uporabo ritonavirja kot
farmakokineti¢nega stopnjevalca vsebuje tudi povzetek glavnih znacilnosti so¢asno uporabljenega
zaviralca proteaz.
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Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo ritonavirja

Socasna uporaba zdravil rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), lahko
zmanj$a koncentracijo ritonavirja v serumu, ker Sentjanzevka inducira encime, ki presnavljajo zdravila.
Zdravil rastlinskega izvora s $entjanzevko se zato ne sme uporabljati v kombinaciji z ritonavirjem. Ce
bolnik Ze jemlje Sentjanzevko, je treba njeno jemanje prekiniti in, ¢e je mogoce, kontrolirati raven
virusov. Koncentracija ritonavirja se lahko po prenehanju jemanja Sentjanzevke zveca. Potrebna utegne
biti prilagoditev odmerka ritonavirja. Indukeijski u¢inek lahko traja $e vsaj 2 tedna po opustitvi
Sentjanzevke (glejte poglavje 4.3).

Dolocena soc¢asno uporabljana zdravila (npr. fenitoin in rifampicin) lahko vplivajo na koncentracijo
ritonavirja v serumu. Ta medsebojna delovanja so navedena v spodnjih tabelah interakcij.

Zdravila, na katera vpliva uporaba ritonavirja

Medsebojna delovanja med ritonavirjem in zaviralci proteaz, protiretrovirusnimi zdravili razen
zaviralcev proteaz in neretrovirusnimi zdravili so nasteta v spodnjih tabelah. Ta seznam ni
vsevkljuéujo¢ ali iz¢rpen. UpoStevati je potrebno posamezen SmPC.

Medsebojno delovanje zdravil — ritonavir z zaviralci proteaz

Socasno Odmerek soc¢asno Odmerek zdravila  Ocenjena AUC Chmin
uporabljeno uporabljenega zdravila NORVIR (mg) zdravila
zdravilo (mg)
Atazanavir 300 na 24 ur 100 na 24 ur Atazanavir 1 86 % 1 11-krat
Atazanavir! 1 2-krat 1 3- do 7-krat

Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo atazanavirja v serumu. Klini¢na preskusanja so
potrdila varnost in uc¢inkovitost 300 mg atazanavirja enkrat na dan s 100 mg ritonavirja enkrat na dan
za zdravljenje bolnikov, ki so Ze dobivali terapijo. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih
znacilnosti za atazanavir.

Darunavir 600, posamicen 100 na 12 ur Darunavir 1 14-krat
Ritonavir zavira CYP3A in tako zviSa koncentracijo darunavirja v serumu. Za zagotovitev
terapevtskega ucinka darunavirja je treba darunavir uporabljati skupaj z ritonavirjem. Odmerki
ritonavirja, vecji od 100 mg dvakrat na dan, skupaj z darunavirjem niso raziskani. Za dodatne
informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti za darunavir.

Fosamprenavir 700 na 12 ur 100 na 12 ur Amprenavir 1 2,4-krat 1 11-krat
Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo amprenavirja (iz fosamprenavirja) v serumu.
Za zagotovitev terapevtskega ucinka je treba fosamprenavir uporabiti z ritonavirjem. Klini¢na
preskusanja so potrdila varnost in uc¢inkovitost 700 mg fosamprenavirja dvakrat na dan s 100 mg
ritonavirja dvakrat na dan. Ritonavir s fosamprenavirjem ni raziskan v odmerkih, ve¢jih od 100 mg
dvakrat na dan. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti za fosamprenavir.

Indinavir 800 na 12 ur 100 na 12 ur Indinavirz 1178 % ND
Ritonavir 172 % ND

Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo indinavirja v serumu. Ustrezni odmerki te
kombinacije, kar zadeva uc¢inkovitost in varnost, niso ugotovljeni. Z odmerki, vi§jimi od 100 mg
dvakrat na dan, se farmakokineti¢no stopnjevanje z ritonavirjem le minimalno poveca. Med socasno
uporabo ritonavirja (100 mg dvakrat na dan) in indinavirja (800 mg dvakrat na dan) je potrebna
previdnost, kajti poveca se lahko tveganje za nefrolitiazo.

Nelfinavir 1250 na 12 ur 100 na 12 ur Nelfinavir 1 20-39 % ND

Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvi$a koncentracijo nelfinavirja v serumu. Ustrezni odmerki te
kombinacije, kar zadeva ucinkovitost in varnost, niso ugotovljeni. Z odmerki, vi§jimi od 100 mg
dvakrat na dan, se farmakokineti¢no stopnjevanje z ritonavirjem le minimalno poveca.
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Tipranavir 500 na 12 ur 200 na 12 ur Tipranavir 1 11-krat 1 29-krat

Ritonavir zavira CYP3A in tako zvi§a koncentracijo tipranavirja v serumu. Za zagotovitev
terapevtskega ucinka je treba tipranavir dajati z nizkoodmernim ritonavirjem. S tipranavirjem ne
smete uporabljati odmerkov ritonavirja, manjsih od 200 mg dvakrat na dan, ker lahko spremenijo
ucinkovitost kombinacije. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti za tipranavir.

Ritonavir | 40 % ND

ND: Ni dolo¢eno.

1. Na podlagi medstudijske primerjave s 400 mg samega atazanavirja enkrat na dan.
2. Na podlagi meds$tudijske primerjave z 800 mg samega indinavirja trikrat na dan.

Medsebojno delovanje zdravil — ritonavir s protiretrovirusnimi zdravili razen zaviralcev proteaz

Socasno Odmerek so¢asno Odmerek zdravila Ocenjena AUC Chin
uporabljeno uporabljenega zdravila NORVIR (mg) zdravila

zdravilo (mg)

Maravirok 100 na 12 ur 100 na 12 ur Maravirok 1161 % 128 %

Ritonavir zavira CYP3A in tako zvi$a koncentracijo maraviroka v serumu. Maravirok je mogoce
uporabiti z ritonavirjem, da bi dosegli ve¢jo izpostavljenost maraviroku. Za dodatne informacije
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za maravirok.

Raltegravir 400, posamicen odmerek 100 na 12 ur Raltegravir | 16% | 1%
Socasna uporaba ritonavirja in raltegravirja nekoliko zmanjsa koncentracijo raltegravirja.

U¢inki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
socasno zdravila socasno socasno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

receptorjev o,

Antagonist adrenergi¢nih

Alfuzosin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo alfuzosina v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Derivati amfetamina

Petidin, propoksifen

Amfetamin Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira
CYP2D6, zato je treba pricakovati, da zvisa koncentracijo amfetamina in
njegovih derivatov. Med soc¢asno uporabo teh zdravil in protiretrovirusnih
odmerkov ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in
nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Analgetiki

Buprenorfin 16 na 24 ur 100nal12ur 157% 177 %
Norbuprenorfin 133% 1108 %
Presnovki glukuronida o ©

Visja koncentracija buprenorfina in njegovega aktivnega presnovka v
plazmi ni povzrocila klini¢cno pomembnih farmakodinami¢nih sprememb v
populaciji bolnikov s toleranco za opioide. Prilagoditev odmerkov
buprenorfina ali ritonavirja v primeru njune skupne uporabe zato najbrz ni
potrebna. Ce ritonavir uporabljate v kombinaciji z drugim zaviralcem
proteaz in buprenorfinom, morate za specifi¢ne informacije o odmerjanju
socasno uporabljenega zaviralca proteaz upoStevati njegov povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo norpetidina in
propoksifena v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Fentanil

Metadon!

Morfin

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da
zvi$a koncentracijo fentanila v plazmi. Med so¢asno uporabo fentanila in
ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in neZelenih
ucinkov (vkljuéno z respiratorno depresijo).

5, posami¢en 500 na 12 ur,
odmerek

Zaradi indukcije glukuronidacije utegne biti med so¢asno uporabo
metadona in ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec, potreben vecji odmerek metadona. Odmerek
je treba prilagoditi glede na bolnikov kliniéni odziv na zdravljenje z
metadonom.

136 % 138%

Koncentracija morfina se lahko zvi$a zaradi glukuronidacije, ki jo inducira
socasna uporaba ritonavirja, odmerjanega kot protivirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec.

Antianginozna zdravila

Ranolazin Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem se priCakuje povecanje koncentracij
ranolazina. So€asna uporaba z ranolazinom je kontraindicirana (glejte
poglavije 4.3).
Antiaritmiki

Amjodaron, bepridil, dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon, kinidin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo amjodarona,
bepridila, dronedaron, enkainida, flekainida, propafenona in kinidina v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Digoksin 0,5, posami¢en 300na12h,3 186 % ND
i.v. odmerek dni
0,4, posamic¢en 200na12h, 122% “—
peroralen 13 dni
odmerek
Interakcija je morda posledica tega, da ritonavir, odmerjan kot
protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, spremeni s
P-glikoproteinom posredovani iztok digoksina. Zvisana koncentracija
digoksina, ugotovljena pri prejemnikih ritonavirja, se lahko s¢asoma
zmanjsa, ko se pojavi indukcija (glejte poglavje 4.4).

Antiastmatik
Teofilin! 3mg/kgna8ur 500nal2ur |43 % 132%

Zaradi indukcije CYP1A2 utegne biti med so¢asno uporabo z ritonavirjem
potreben vecji odmerek teofilina.

Zdravila proti raku in zaviralci
kinaz

Afatinib

20 mg, enkratni 200 na 148 % 139 %
odmerek 12h/1h prej

40 mg, enkratni 200na 12b/  119% 14%
odmerek socasno

40 mg, enkratni 200 na 111 % 15%
odmerek 12h/6h po

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi proteina odpornosti pri
raku dojke (BCRP) in akutnega zavrtja P-gp z ritonavirjem. Obseg
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

povecanja AUC in Cpax je odvisen od ¢asa uporabe ritonavirja. Pri uporabi
afatiniba z ritonavirjem je potrebna previdnost (glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za afatinib). Spremljajte nezelene ucinke, ki so
povezani z afatinibom.

Abemaciklib

Zaradi zavrtja CYP3A4 z ritonavirjem se koncentracije v serumu lahko
zvi§ajo.

So&asni uporabi abemacikliba in ritonavirja se je potrebno izogniti. Ce se
soCasni uporabi ni mozno izogniti, za priporo€ila glede prilagoditve
odmerka glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za abemaciklib.
Spremljajte nezelene ucinke, ki so povezani z abemaciklibom.

Apalutamid

Apalutamid je zmeren do mocen induktor CYP3 A4, kar lahko vodi v
zmanj$anje izpostavljenosti ritonavirju in s tem moznost izgube viroloskega
odziva. Poleg tega se ob soasni uporabi z ritonavirjem lahko povecajo
serumske koncentracije, kar lahko vodi k pojavu resnih nezelenih uéinkov,
vkljuéno s konvulzivnimi napadi.

Socasna uporaba ritonavirja z apalutamidom ni priporocljiva.

Ceritinib

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A in P-gp zavrtja z
ritonavirjem. Pri uporabi ceritiniba z ritonavirjem je potrebna previdnost.
Za priporocila glede prilagoditve odmerjanja glejte povzetek glavnih
znacdilnosti zdravila za ceritinib. Spremljajte nezelene ucinke, ki so
povezani s ceritinibom.

Dasatinib, nilotinib, vinkristin, vinblastin

Enkorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoklaks

Socasna uporaba z ritonavirjem lahko poveca koncentracijo v serumu in
posledi¢no tudi pojavljanje nezelenih ucinkov.

Serumske koncentracije se lahko povecajo ob socasni uporabi z
ritonavirjem, kar lahko poveca tveganje za toksi¢nost, vkljucno s tveganjem
pojava resnih nezelenih ucinkov, kot je podaljSanje QT intervala.

So&asni uporabi enkorafeniba in ritonavirja se je potrebno izogniti. Ce
korist odtehta tveganje, je treba ritonavir uporabiti in bolnika pozorno
spremljajti glede varnosti.

Socasna uporaba fostamatiniba z ritonavirjem lahko poveca izpostavljenost
presnovku fostamatiniba R406, kar povzroc¢i od odmerka odvisne nezelene
ucinke, kot so hepatotoksiénost, nevtropenija, hipertenzija ali driska. Ce se
pojavijo tak$ni ucinki, preverite priporocila za zmanjSanje odmerka v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za fostamatinib.

Serumske koncentracije ibrutiniba se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A
z ritonavirjem, posledi¢no se poveca tveganje za toksic¢nost, vkljucno s
pojavom sindroma tumorske lize. Soc¢asni uporabi ibrutiniba in ritonavirja
se je treba izogniti. Ce korist odtehta tveganje in je treba ritonavir uporabiti,
zmanjSajte odmerek ibrutiniba na 140 mg in pozorno spremljate bolnika za
toksicnost.

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A4 z
ritonavirjem.

Socasna uporaba neratiniba in ritonavirja je kontraindicirana zaradi moznih
resnih in/ali Zivljenje ogrozajocih reakcij, vklju¢no s hepatotoksi¢nostjo
(glejte poglavje 4.3).

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A z
ritonavirjem, posledi¢no se poveca tveganje za pojav sindroma tumorske
lize pri zacetnem odmerjanju in med fazo povecevanja odmerka (glejte
poglavje 4.3 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za venetoklaks).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Za bolnike, ki so zakljucili fazo povecevanja odmerka in prejemajo stalen
dnevni odmerek venetoklaksa, zmanj$ajte odmerek venetoklaksa za
najmanj 75 %, kadar je ta uporabljen z mocnimi zaviralci CYP3A (glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila za venetoklaks).

Antikoagulanti

Dibagatraneteksilat,
edoksaban

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja P-gp z
ritonavirjem. Pri so¢asni uporabi neposrednih peroralnih antikoagulantov
(direct oral anticoagulants - DOAC), ki jih prenasa P-gp in se ne
presnavljajo s CYP3A4, vkljuéno z dabigatraneteksilatom in edoksabanom,
in ritonavirja je treba razmisliti o kliniénem spremljanju in/ali zmanjSanju
odmerka DOAC.

Rivaroksaban

10, posamicen 600 na 12ur 1153 % 155%

odmerek

Zavrtje CYP3A in P-gp poveca koncentracijo rivaroksabana v plazmi in
njegove farmakodinamicne ucinke; to lahko poveca tveganje za krvavitve.
Zato ritonavirja ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo
rivaroksaban.

Vorapaksar

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A zavrtja z
ritonavirjem. Socasna uporaba vorapaksarja z ritonavirjem ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za vorapaksar).

Varfarin
S-varfarin
R-varfarin

5,posamicen 400nal2ur 19% 19%
odmerek 133% >

Indukcija CYP1A2 in CYP2C9 povzroci znizanje koncentracije R-
varfarina, medtem ko na farmakokinetiko S-varfarina so¢asna uporaba
ritonavirja vpliva le malo. ZniZana koncentracija R-varfarina lahko zmanjsa
antikoagulantni u¢inek. Zato je med soc¢asno uporabo varfarina in
ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, priporocljivo nadziranje antikoagulacijskih parametrov.

Antiepileptiki

Karbamazepin

Divalproeks, lamotrigin, fenitoin

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba priCakovati, da
zvisa koncentracijo karbamazepina v plazmi. Med so¢asno uporabo
karbamazepina in ritonavirja je priporocljivo natan¢no nadziranje
terapevtskih in nezelenih uéinkov.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, inducira oksidacijo s CYP2C9 in
glukuronidacijo, zato je treba pricakovati, da zniza koncentracijo
antiepilepti¢nih zdravil v plazmi. Med socasno uporabo teh zdravil in
ritonavirja je priporo€ljivo natan¢no nadziranje koncentracije v serumu in
terapevtskih uc¢inkov. Fenitoin lahko zniza koncentracije ritonavirja v
serumu.

Antidepresivi

Amitriptilin, fluoksetin, imipramin,
nortriptilin, paroksetin, sertralin

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira
CYP2D6, zato je treba pricakovati, da zvisa koncentracijo imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, fluoksetina, paroksetina in sertralina. Med
socasno uporabo teh zdravil in protiretrovirusnih odmerkov ritonavirja je
priporocljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih u¢inkov (glejte
poglavje 4.4).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

socasno zdravila socasno socasno

uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega

zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila
Dezipramin 100, posamicen 500 na 12ur 1145 % 122%

peroralni

odmerek

AUC 2-hidroksi presnovka se je zmanjSala za 15 %, njegova Cmax pa za

67 %. Ce je dezipramin uporabljen hkrati z ritonavirjem, odmerjanim kot

protiretrovirusno zdravilo, je odmerke dezipramina priporocljivo zmanjsati.
Trazodon 50, posami¢en 200na 12ur 1 2,4-krat 134%

odmerek

Med socasno uporabo trazodona z ritonavirjem, odmerjanim kot
protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, so opazali
ve&jo incidenco nezelenih u¢inkov, povezanih s trazodonom. Ce trazodon
uporabite so¢asno z ritonavirjem, morate kombinacijo uporabljati previdno,
trazodon uvesti v najmanj$em odmerku ter kontrolirati bolnikov klini¢ni
odziv in prenasanja.

Zdravila za zdravljenje protina

Kolhicin

Pri soCasni uporabi kolhicina z ritonavirjem je mogoce pri¢akovati zviSano
koncentracijo kolhicina.

Zivljenjsko ogrozujoce interakcije zdravil in tiste s smrtnim izidom so bile
porocane pri bolnikih zdravljenih s kolhicinom in ritonavirjem (zaviranje
CYP3A4 in P-gp) pri bolnikih z okvaro ledvic in/ali jeter (glejte poglavji
4.3 in 4.4). Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kolhicin.

Antihistaminiki

Astemizol, terfenadin

Feksofenadin

Loratadin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zviSa koncentracijo astemizola in
terfenadina v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, lahko spremeni s P-glikoproteinom posredovani iztok
feksofenadina in tako zvisa koncentracijo feksofenadina. ZviSanje
koncentracije feksofenadina se lahko sCasoma zmanjsa, ko se razvije
indukcija.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokinetic¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A, zato je treba pricakovati, da
zvisa koncentracijo loratadina v plazmi. Med so¢asno uporabo loratidina in
ritonavirja je priporo€ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

Protimikrobna zdravila

Fusidna kislina

Rifabutin'

Presnovek 25-O-dezacetilrifabutin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo obeh, fusidne
kisline in ritonavirja, v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

150 na dan 500na 12 ur 1 4-krat 1 2,5-krat

1 38-krat 1 16-krat
Pri nekaterih zaviralcih proteaz, so¢asno uporabljenih z ritonavirjem kot
farmakokineti¢nim stopnjevalcem, je indicirano zmanjSanje odmerka
rifabutina na 150 mg trikrat na teden. Upostevati je treba specifi¢na
priporocila v povzetku glavnih znacilnosti soasno uporabljenega zaviralca

proteaz. Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno zdravljenje
tuberkuloze pri bolnikih, okuzenih s HIV.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Rifampicin

Vorikonazol

Atovakon

Bedakilin

Klaritromicin

presnovek 14-OH klaritromicin

Delamanid

Rifampicin lahko inducira presnovo ritonavirja, vendar omejeni podatki
kazejo, da je ob socasni uporabi visokih odmerkov ritonavirja (600 mg
dvakrat dnevno) in rifampicina dodatni inducirajo¢i vpliv rifampicina
(poleg ritonavirja samega) majhen in v primeru visokoodmerne terapije z
ritonavirjem nima kliniéno pomembnega vpliva na koncentracijo
ritonavirja. Vpliv ritonavirja na rifampcin ni znan.

200 na 12 ur 100na12ur [ 39% 124 %
Socasni uporabi vorikonazola in ritonavirja, odmerjanega kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec, se je treba izogibati, razen Ce pretehtanje
koristi in tveganj za bolnika upravicuje uporabo vorikonazola.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, inducira glukuronidacijo, zato je treba
pricakovati, da zniZza koncentracijo atovakona v plazmi. Med socasno
uporabo atovakona in ritonavirja je priporocljivo natan¢no nadziranje
koncentracije v serumu in terapevtskih ucinkov.

Studij medsebojnega delovanja samo z ritonavirjem ni na razpolago. V
Studiji medsebojnega delovanja, v kateri so preiskovanci prejeli enkraten
odmerek bedakilina in ve¢ odmerkov lopinavirja/ritonavirja, se je AUC
bedakilina povecala za 22 %. To povecanje je verjetno posledica jemanja
ritonavirja in bolj izrazit u¢inek se lahko opazi med podalj$ano so¢asno
uporabo. Socasni uporabi se je treba zaradi tveganja za nezelene ucinke
bedakilina izogibati. Ce je korist ve&ja od tveganja, je pri so¢asni uporabi
bedakilina z ritonavirjem potrebna previdnost. Priporoceno je pogostejse
spremljanje z elektrokardiogrami in spremljanje koncentracij transaminaz
(glejte poglavje 4.4 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za bedakilin).

500 na 12 ur, 200 na 8 ur 177 % 131 %

1 100 % 199 %
Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic odmerka ni treba zmanjsevati,
ker ima klaritromicin Siroko terapevtsko okno. Hkrati z ritonavirjem,
odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, ne smete uporabljati odmerkov klaritromicina, vec¢jihod 1 g
na dan. Pri bolnikih z okvaro ledvic pride v poStev zmanjSanje odmerka
klaritromicina: bolnikom z o¢istkom kreatinina od 30 do 60 ml/min je treba
odmerek zmanjsati za 50 %, tistim z o€istkom kreatinina manj kot
30 ml/min pa za 75 %.

Studije o medsebojnem delovanju samo z ritonavirjem ni na voljo. V §tudiji
medsebojnega delovanja pri zdravih prostovoljcih, ki so 14 dni prejemali
100 mg delamanida dvakrat na dan in lopinavir/ritonavir 400/100 mg
dvakrat na dan je bila izpostavljenost presnovka delamanida DM-6705
povecana za 30 %. Zaradi tveganja za podaljSanje intervala QTc zaradi
DM-6705, ko je bilo potrebno socasno dajanje delamanida z ritonavirjem,
se skozi celotno obdobje zdravljenja z delamanidom priporoca zelo pogosto
spremljanje z EKG-jem (glejte poglavje 4.4 in povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za delamanid).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Eritromicin, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoksazol/Trimetoprim?

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da
zvisa koncentracijo eritromicina in itrakonazola v plazmi. Med so¢asno
uporabo eritromicina ali itrakonazola z ritonavirjem je priporocljivo
natanéno nadziranje terapevtskih in nezelenih ucinkov.

200 na dan 500na 12 ur 1 3,4-krat 155%

Ritonavir zavira presnovo ketokonazola s CYP3A. Med so¢asno uporabo
ketokonazola in ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec, pride zaradi vedje incidence nezelenih
uc¢inkov na prebavila in jetra v poStev zmanjSanje odmerka ketokonazola.

800/160, 500nal2ur [20%/120% —
posamicen

odmerek

Med socasnim zdravljenjem z ritonavirjem odmerka kombinacije
sulfametoksazol/trimetoprim praviloma ni treba spreminjati.

Antipsihotiki/Nevroleptiki

Klozapin, pimozid

Haloperidol, risperidon, tioridazin

Lurasidon

Kvetiapin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo klozapina in
pimozida v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira
CYP2D6, zato je treba pricakovati, da zviSa koncentracijo haloperidola,
risperidona in tioridazina. Med soCasno uporabo teh zdravil in
protiretrovirusnih odmerkov ritonavirja je priporocljivo natan¢no
nadziranje terapevtskih in nezelenih uc¢inkov.

Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem se pricakuje povecanje koncentracij
lurasidona. Socasna uporaba z lurasidonom je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem lahko pri¢akujemo povisane
koncentracije kvetiapina. So¢asna uporaba ritonavirja in kvetiapina je
kontraindicirana, ker se lahko poveca toksi¢nost, povezana s kvetiapinom
(glejte poglavje 4.3).

Agonisti f2-receptorjev
(dolgodelujoci)

Salmeterol

Ritonavir zavira CYP3A4 in priakovati je treba izrazito zviSanje
koncentracije salmeterola v plazmi. SoCasna uporaba zato ni
priporocljiva.

Antagonisti kalcijevih kanal¢kov

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pri¢akovati, da
zvis$a koncentracijo antagonistov kalcijevih kanal¢kov v plazmi. Med
socasno uporabo teh zdravil z ritonavirjem je priporo¢ljivo natanéno
nadziranje terapevtskih in neZelenih uc¢inkov.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Antagonisti endotelinskih
receptorjev

Socasna uporaba bosentana in ritonavirja lahko pove¢a maksimalno

Bosentan koncentracijo bosentana v stanju dinami¢nega ravnovesja in povr$ino pod
krivuljo (AUC).
Riociguat Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A in P-gp zavrtja z

ritonavirjem. So¢asna uporaba riociguata z ritonavirjem ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4 in glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
riociguat).

Derivati ergot alkaloidov

Dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo derivatov ergot
alkaloidov v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravilo za zdravljenje motenj
motilitete prebavil

Cisaprid

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo cisaprida v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Direktno delujoc¢a protivirusna
zdravila proti HCV

Glekaprevir/pibrentasvir

Serumske koncentracije se lahko zvisajo zaradi zavrtja P-glikoproteina,
BCRP in OATP1B z ritonavirjem.

Socasna uporaba glekaprevirja/pibrentasvirja in ritonavirja ni
priporocljiva zaradi poveCanega tveganja za povisanje alanin
transaminaze (ALT), povezanega s povecano izpostavljenostjo
glekaprevirju.

Zaviralci proteaz virusa
hepatitisa C

Simeprevir

200 na dan 100 na 12 ur 1 7,2-krat 1 4,7-krat
Ritonavir poveca plazemske koncentracije simeprevirja, kar je posledica
zaviranja CYP3A4. Soc¢asna uporaba ritonavirja s simeprevirjem ni
priporocljiva.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Zaviralci reduktaze HMG-CoA

Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin

Pri zaviralcih reduktaze HMG-CoA, ki so zelo odvisni od presnove s
CYP3A (npr. lovastatin in simvastatin), je treba med so¢asno uporabo z
ritonavirjem, odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec, pri¢akovati izrazito zviSanje njihove
koncentracije v plazmi. Ker lahko zvi§ana koncentracija lovastatina in
simvastatina povzroc¢i nagnjenost k miopatijam, vkljuéno z rabdomiolizo, je
soCasna uporaba teh zdravil z ritonavirjem kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3). Presnova atorvastatina je manj odvisna od CYP3A. Izlo¢anje
rosuvastatina ni odvisno od CYP3A, vendar je med so¢asno uporabo z
ritonavirjem opisano povecanje izpostavljenosti rosuvastatinu. Mehanizem
tega medsebojnega delovanja ni jasen, vendar je mozno, da gre za
posledico zaviranja transporterja. Ce sta atorvastatin ali rosuvastatin
uporabljena hkrati z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem ali
protiretrovirusnim zdravilom, je treba uporabiti najmanjSe mozne odmerke
atorvastatina ali rosuvastatina. Presnova pravastatina in fluvastatina ni
odvisna od CYP3A in medsebojnega delovanja z ritonavirjem ni
pricakovati. Ce je indicirano zdravljenje z zaviralcem reduktaze
HMG-CoA, sta priporocljiva pravastatin ali fluvastatin.

Hormonski kontraceptivi

Etinilestradiol

50 ug, 500na12ur | 40% 132%

posamicen

odmerek

Med socasno uporabo ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno
zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, je treba zaradi znizanja
koncentracije etinilestradiola uporabljati pregradne ali druge nehormonske
nacine kontracepcije. Verjetno je, da bo ritonavir spremenil profil
materni¢ne krvavitve in zmanjsal u¢inkovitost kontraceptivov, ki vsebujejo
estradiol (glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi

Ciklosporin, takrolimus, everolimus

Ritonavir, odmerjan kot farmakokinetic¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da
zvisa koncentracijo ciklosporina, takrolimusa ali everolimusa v plazmi.
Med socasno uporabo teh zdravil z ritonavirjem je priporocljivo natancno
nadziranje terapevtskih in nezelenih ucinkov.

Zdravila za spreminjanje ravni
serumskih lipidov

Lomitapid

CYP3A4 zaviralci povecajo izpostavljenost lomitapida, v primeru mo¢nih
zaviralcev se izpostavljenost poveca za priblizno 27-krat. Zaradi zavrtja
CYP3A zritonavirjem se pric¢akuje povecanje koncentracij lomitapida.
Zato je soCasna uporaba ritonavirja z lomitapidom kontraindicirana (glejte
povzetek glavnih znadilnosti zdravila za lomitapid) (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci fosfodiesteraze (PDES)

Avanafil

Sildenafil

50, posamic¢en 600 na 12ur 1 13-krat 1 2,4-krat
odmerek

Socasna uporaba avanafila z ritonavirjem je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

100, posami¢en 500 na 12 ur 1 11-krat 1 4-krat
odmerek

Sildenafil za zdravljenje erektilne disfunkcije je treba previdno uporabljati
Z ritonavirjem, odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax

so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Tadalafil

Vardenafil

farmakokineti¢ni stopnjevalec. V nobenem primeru ne sme odmerek
sildenafila preseci 25 mg v 48 urah (glejte tudi poglavje 4.4). So¢asna
uporaba sildenafila in ritonavirja je kontraindicirana pri bolnikih s plju¢no
arterijsko hipertenzijo (glejte poglavje 4.3).

20, posamicen 200na12ur 1124 % o

odmerek

Med socasno uporabo tadalafila za zdravljenje erektilne disfunkcije in
ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, je potrebna previdnost; odmerek tadalafila je treba zmanjsati
in ne sme prese¢i 10 mg na 72 ur. Ob tem je potrebno intenzivnej$e
nadziranje glede nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Pri socasni uporabi tadalafila z ritonavirjem pri bolnikih s pljuéno arterijsko
hipertenzijo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tadalafil.

5, posami¢en 600 na 12ur 1 49-krat 1 13-krat
odmerek

Socasna uporaba vardenafila z ritonavirjem je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Sedativi/hipnotiki

Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam,
peroralni in parenteralni midazolam

Triazolam

Petidin

Presnovek norpetidina

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo klorazepata,
diazepama, estazolama in flurazepama v plazmi in je zato
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Midazolam se obsezno presnavlja s pomoc¢jo CYP3A4. Socasna uporaba
ritonavirja lahko zelo zvisa koncentracijo tega benzodiazepina. Studij
medsebojnega delovanja glede soCasne uporabe ritonavirja in
benzodiazepinov ni bilo izvedenih. Na podlagi podatkov o drugih
zaviralcih CYP3A4 pa je mogoce pricakovati, da bodo plazemske
koncentracije midazolama znacilno vi$je po peroralni uporabi. Zato
ritonavirja ne smete uporabljati socasno s peroralnim midazolamom (glejte
poglavje 4.3), v primeru sofasne uporabe ritonavirja in parenteralnega
midazolama pa je potrebna previdnost. Podatki o socasni uporabi
parenteralnega midazolama z drugimi zaviralci proteaz nakazujejo mozno
3- do 4-kratno zvisanje koncentracije midazolama v plazmi. Ce ritonavir
uporabite soCasno s parenteralnim midazolamom, morate to izvesti v enoti
za intenzivno nego (EIN) ali podobnem okolju, ki omogoca natancno
klini¢no spremljanje in ustrezno medicinsko ukrepanje v primeru depresije
dihanja in/ali podaljSane sedacije. V postev pride prilagoditev odmerjanja
midazolama, zlasti ¢e je uporabljen vec¢ kot en sam odmerek midazolama.

0,125 200, 4 odmerki 1 > 20-krat 187 %
posamicen

odmerek

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo triazolama v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

50 posami¢en 500nal2ur | 62% 159 %
peroralni
odmerek 147 % 187 %

Uporaba petidina in ritonavirja je kontraindicirana zaradi zviSane
koncentracije presnovka norpetidina, ki deluje analgeti¢no in stimulira
osrednje ziveevje. ZviSana koncentracija norpetidina lahko poveca tveganje
za ucinke na osrednjem ziv€evju (npr. konvulzivne napade), glejte poglavje
43.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Alprazolam

Buspiron

1, posami¢en 200 na 12 ur, 2 1 2,5-krat -
odmerek dni

500na12ur, |12% 116 %

10 dni
Po uvedbi ritonavirja se je pojavilo zavrtje presnove alprazolama. Po
10-dnevni uporabi ritonavirja niso opazili nobenega zaviralnega ucinka
ritonavirja. Kadar je alprazolam uporabljan so¢asno z ritonavirjem,
odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, je prvih nekaj dni potrebna previdnost, preden se razvije
indukcija presnove alprazolama.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A, zato je treba pri¢akovati, da
zviSa koncentracijo buspirona v plazmi. Med so¢asno uporabo buspirona in
ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

Uspavalo

Zolpidem

5 200, 4 odmerki 1 28 % 122%
Zolpidem in ritonavir je mogoce uporabljati skupaj ob natan¢nem
nadziranju ¢ezmernih sedativnih uéinkov.

Zdravilo za zdravljenje odvisnosti od

nikotina

Bupropion

150 100 na 12 ur 122% 121%

150 600 na 12 ur 1 66 % 162%
Bupropion se primarno presnavlja s CYP2B6. Pricakovati je, da socasna
uporaba bupropiona s ponavljajocimi odmerki ritonavirja zmanjs$a raven
bupropiona. Domnevno gre za posledico indukcije presnove bupropiona.
Ker pa je tudi ugotovljeno, da ritonavir in vitro zavira CYP2B6,
priporocenega odmerka bupropiona ne smete prekoraciti. V nasprotju z
dolgotrajno uporabo ritonavirja po kratkotrajni uporabi majhnih odmerkov
ritonavirja (200 mg dvakrat na dan, 2 dni) ni bilo pomembnega
medsebojnega delovanja z bupropionom, kar kaze, da se lahko zniZanje
koncentracije bupropiona pojavi ve¢ dni po zacetku so¢asne uporabe z
ritonavirjem.

Steroidi

Inhalirani, injicirani ali intranazalni
flutikazonpropionat, budezonid, triamcinolon

Pri bolnikih, ki so dobivali ritonavir in inhalirani ali intranazalni
flutikazonijev propionat, so opisani sistemski ucinki kortikosteroidov,
vkljuéno s Cushingovim sindromom in adrenalno supresijo (v omenjeni
Studiji so zabelezili 86 % znizanje koncentracije kortizola v plazmi).
Podobni ucinki bi se lahko pojavili tudi pri drugih kortikosteroidih, ki jih
presnavlja CYP3A, npr. pri budezonidu in triamcinolonu. Zato so¢asna
uporaba ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec, in teh glukokortikoidov ni priporocljiva,
razen ¢e mozna korist terapije odtehta tveganja sistemskih u¢inkov
kortikosteroidov (glejte poglavje 4.4). V postev pride zmanj$anje odmerka
glukokortikoida, ob ¢emer je treba natan¢no kontrolirati lokalne in
sistemske ucinke, ali pa prehod na glukokortikoid, ki ni substrat CYP3A4
(npr. beklometazon). Poleg tega utegne biti v primeru opustitve
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
socasno zdravila socasno socasno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila
glukokortikoidov potrebno postopno zmanjsevanje odmerka v daljSem
obdobju.

Deksametazon Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot

protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A. Zato je treba pri¢akovati, da
zvi$a koncentracijo deksametazona v plazmi. Med so¢asno uporabo
deksametazona in ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje
terapevtskih in nezelenih ucinkov.

Prednizolon 20 200na12ur 128% 19%
Med socasno uporabo prednizolona in ritonavirja je priporo¢ljivo natanéno
nadziranje terapevtskih in nezelenih u¢inkov. AUC presnovka prednizolona
se je povecala za 37 % po 4 dneh in za 28 % po 14 dneh soCasnega jemanja
z ritonavirjem.

Nadomestno zdravljenje s
$Citniénimi hormoni

Levotiroksin V obdobju trzenja so porocali o primerih, ki kazejo na potencialno
interakcijo med zdravili, ki vsebujejo ritonavir, in levotiroksinom. Pri
bolnikih, ki se zdravijo z levotiroksinom, je treba spremljati §¢itnico
stimulirajoci hormon (TSH) vsaj prvi mesec po zacetku in/ali koncu
zdravljenja z ritonavirjem.

ND: ni dolo¢eno
1. Na podlagi primerjave vzporednih skupin
2. Sulfametoksazol je bil uporabljen sofasno s trimetoprimom.

Med socasno uporabo ritonavirja z dizopiramidom, meksiletinom ali nefazodonom so bili opisani
kardioloski in nevroloski u¢inki. MoZnosti za medsebojno delovanje zdravil ni mogoce izkljuciti.

Ritonavir je v veliki meri vezan na beljakovine. Zato je poleg zgoraj nastetih interakcij treba upoStevati
moznost vecjih terapevtskih in toksi¢nih u¢inkov zaradi izpodrinjenja socasno uporabljenih zdravil z
vezave na beljakovine.

Pomembne informacije o medsebojnem delovanju zdravil med uporabo ritonavirja kot
farmakokineti¢nega stopnjevalca vsebuje tudi povzetek glavnih znacilnosti socasno uporabljenega
zaviralca proteaz.

Zaviralci protonske crpalke in antagonisti receptorjev H,

Zaviralci protonske ¢rpalke in antagonisti receptorjev Ha (npr. omeprazol ali ranitidin) lahko zmanjSajo
koncentracijo so¢asno uporabljenih zaviralcev proteaz. Za specificne informacije o vplivu socasne
uporabe zdravil, ki zmanjSujejo kislino, glejte povzetek glavnih znacilnosti hkrati uporabljanega
zaviralca proteaz. Na podlagi studij medsebojnega delovanja zaviralcev proteaz ojacanih z ritonavirjem
(lopinavir/ritonavir, atazanavir), so¢asna uporaba omeprazola ali ranitidina na uc¢inkovitost ritonavirja
kot farmakokineti¢nega stopnjevalca ne vpliva signifikantno, Ceprav se izpostavljenost rahlo spremeni
(okoli 6-18 %).

4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Med nosecnostjo je bilo ritonavirju izpostavljeno veliko Stevilo (6100 Zivorojenih) nosecnic; od tega je
bilo 2800 zivorojenih izpostavljenih v prvem trimesecju. Ti podatki se v glavnem nanasajo na
izpostavljenost v primerih, ko je bil ritonavir uporabljen v kombinirani terapiji: ne v terapevtskih
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odmerkih ritonavirja, temve¢ v manjsih odmerkih kot farmakokineti¢ni stopnjevalec drugih zaviralcev
proteaz. Ti podatki ne kaZejo veCjega deleza prirojenih hib kot je delez, ugotovljen s sistemi
populacijskega nadzora prirojenih hib. Podatki pri zivalih so pokazali toksi¢ne ucinke na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravilo Norvir se lahko uporabi med nosecnostjo, ¢e je to
klini¢no potrebno.

Ritonavir ima neZeleno medsebojno delovanje s peroralnimi kontraceptivi. Zato je treba med
zdravljenjem uporabiti drug, u¢inkovit in varen na¢in kontracepcije.

Dojenje

Omejeni objavljeni podatki porocajo, da je ritonavir prisoten v materinem mleku.

Ni podatkov o uéinkih ritonavirja na dojenega otroka ali o u¢inkih zdravila na proizvodnjo mleka.
Zaradi moznosti (1) prenosa virusa HIV (pri HIV negativnih dojenckih), (2) razvoja virusne rezistence
(pri HIV pozitivnih dojenckih) in (3) resnih nezelenih uc¢inkov pri dojenem otroku, Zenske, ki so
okuzene z virusom HIV, ne smejo dojiti svojih otrok, ¢e prejemajo zdravilo Norvir.

Plodnost
Ni podatkov o vplivu ritonavirja na plodnost pri &loveku. Studije na Zivalih niso pokazale $kodljivega
vpliva ritonavirja na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Omotica je znan neZeleni
ucinek, ki ga je treba upoStevati, kadar naj bi bolnik vozil oz. upravljal s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni u¢inki, povezani z uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca, so odvisni od
specifi¢nega soCasno uporabljanega zaviralca proteaz. Za informacije o nezelenih u¢inkih glejte
povzetek glavnih znacilnosti so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz.

NezZeleni ucinki v klinicnih Studijah in v obdobju po prihodu zdravila na trg pri odraslih bolnikih

Najpogostejsi neZeleni uc€inki pri bolnikih, ki so prejemali samo ritonavir ali le-tega v kombinaciji z
drugimi protivirusnimi zdravili, so bili gastrointestinalne motnje (vklju¢no z diarejo, navzeo,
bruhanjem, bole¢inami v trebuhu (v spodnjem in zgornjem predelu)), nevroloske motnje (vkljucno s
parestezijo in parestezijo okrog ust) in utrujenost/astenija.

Tabelari¢ni pregled nezelenih ucinkov

Opisani so bili naslednji zmerni do hudi nezeleni ucinki, ki so morda ali verjetno povezani z
ritonavirjem. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti: zelo pogosto
(> 1/10); pogosto (> 1/100 do < 1/10); ob&asno (> 1/1000 do < 1/100); redko (= 1/10 000 do < 1/1000);
neznana (ni mozno oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Ucinke z navedbo pogostnosti "neznana" so ugotovili med nadzorom po zacetku trzenja zdravila.
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NeZeleni ucinki v klini¢nih §tudijah in pomarketinSkem obdobju pri odraslih bolnikih

Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema pogosto zmanj$anje Stevila levkocitov, znizanje
hemoglobina, zmanjSanje Stevila
nevtrofilcev, poveCanje Stevila eozinofilcev,
trombocitopenija
obcasno povecanje Stevila nevtrofilcev
Bolezni imunskega sistema pogosto preobcutljivost, vkljuéno z urtikarijo in
edemom obraza
redko anafilaksija
Presnovne in prehranske motnje pogosto hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija,
protin, edem in periferni edem, dehidracija
(ponavadi povezana z gastrointestinalnimi
simptomi)
obc¢asno diabetes mellitus
redko hiperglikemija

Bolezni zivéevja

zelo pogosto

dizgevzija, parestezija okrog ust in periferna
parestezija, glavobol, omotica, periferna
nevropatija

pogosto nespecnost, anksioznost, zmedenost, motnje
pozornosti, sinkopa, konvulzije
Ocesne bolezni pogosto zamegljen vid
Bolezni srca obcasno miokardni infarkt
Zilne bolezni pogosto hipertenzija, hipotenzija vklju¢no z

ortostatsko hipotenzijo, hladne okoncine

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

zelo pogosto

faringitis, bolecine v Zrelu, kaselj

Bolezni prebavil

zelo pogosto

bolecine v trebuhu (v zgornjem in spodnjem
predelu), navzea, driska (vklju¢no s hudo
drisko z elektrolitskimi motnjami), bruhanje,
dispepsija

pogosto anoreksija, flatulenca, razjede v ustih,
gastrointestinalne krvavitve,
gastroezofagealna refluksna bolezen,
pankreatitis
Bolezni jeter, zZol¢nika in Zol¢evodov pogosto hepatitis (vklju¢no z zviSanjem AST, ALT,

GGT), zvisanje bilirubina v krvi (vklju¢no z
zlatenico)

Bolezni koze in podkozja

zelo pogosto
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pogosto

redko

akne

Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

zelo pogosto

artralgija in bolecine v hrbtu

obcasno miozitis, rabdomioliza, mialgija,
miopatija/zvisana CPK
Bolezni secil pogosto povecano uriniranje, okvara ledvic (oligurija,
zvi$anje kreatinina)
obcasno akutna odpoved ledvic
neznana nefrolitiaza
pogostnost
Motnje reprodukcije in dojk pogosto menoragija

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosto

utrujenost vkljuéno z astenijo, rdecica,
obcutek vrocine

pogosto zviSana telesna temperatura, hujSanje

Preiskave pogosto zviSanje amilaze, zniZzanje prostega in
celotnega tiroksina

obcasno zvisanje glukoze, zviSanje magnezija,

zvi$anje alkalne fosfataze

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir sam ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so se
pojavljali zviSanje jetrnih transaminaz, ki so presegle petkratno zgornjo normalno mejo, klini¢ni

hepatitis in ikterus.

Presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov in

glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢éne okuzbe. Porocali so tudi o avtoimunskih boleznih (kot
sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis). Cas nastopa bolezni, o katerem so porocali, je precej
spremenljiv in je lahko ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z ritonavirjem, vkljucno s tistimi, ki so doziveli hipertrigliceridemijo,
se je pojavil pankreatitis. Opisanih je bilo nekaj smrtnih primerov. Bolnike z napredovalo boleznijo HIV
utegneta ogrozati zvisanje trigliceridov in pankreatitis (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).
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Pediatricna populacija

Varnostni profil zdravila Norvir pri otrocih, starej$ih od 2 let, je podoben varnostnemu profilu pri
odraslih.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Izkusenj z akutnim prevelikim odmerjanjem ritonavirja pri ljudeh je malo. V kliniénih preskusanjih je
en bolnik dva dni jemal 1.500 mg ritonavirja na dan; navajal je parestezije, ki so po zmanjSanju
odmerka izginile. Opisan je primer ledvi¢ne odpovedi z eozinofilijo.

Med znaki toksi¢nosti, ki so jih ugotavljali pri Zivalih (misih in podganah), so zmanjSana aktivnost,
ataksija, dispneja in tremor.

Zdravljenje

Za preveliko odmerjanje ritonavirja ni specifi¢nega antidota. Zdravljenje prevelikega odmerjanja
ritonavirja mora obsegati sploSne podporne ukrepe, vkljuéno z nadziranjem vitalnih znakov in
opazovanjem bolnikovega klini¢nega stanja. Zaradi topnostnih znacilnosti in moznosti
transintestinalnega izlo¢anja naj bi zdravljenje prevelikega odmerjanja obsegalo izpiranje Zelodca in
uporabo aktivnega oglja. Ker se ritonavir izdatno presnavlja v jetrih in je zelo vezan na beljakovine, ni
verjetno, da bi dializa pomembno odstranila zdravilo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci proteaz.
Oznaka ATC: JOSAEO3

Farmakokineti¢no stopnjevanje z ritonavirjem temelji na tem, da ritonavir mo¢no zavira presnovo s
CYP3A. Izrazitost stopnjevanja je povezana s presnovno potjo so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz
in od vpliva tega zaviralca na presnovo ritonavirja. Najvecje zavrtje presnove socasno uporabljenega
zaviralca proteaz je najpogosteje mogoce doseci z odmerkom ritonavirja od 100 mg do 200 mg na dan,
odvisno pa je od socasno uporabljenega zaviralca proteaz.

Ritonavir je peroralno aktiven peptidomimeti¢ni zaviralec aspartilproteaz HIV-1 in HIV-2. Zavrtje HI'V-
proteaz encimu onemogoci obdelavo poliproteinskega predhodnika gag-pol; tako nastajajo morfolosko
nezreli delci HI'V, nezmozni za sprozanje novih ciklusov okuzbe. Ritonavir ima selektivno afiniteto za
HIV-proteaze in le malo zavira ¢loveske aspartilproteaze.

Za dodatne informacije o ucinku ritonavirja na presnovo socasno uporabljenega zaviralca proteaz glejte
poglavje 4.5 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za posamezni so¢asno uporabljeni zaviralec

proteaz.

Uc¢inki na elektrokardiogram

Interval QTcF so ocenili v randomizirani, s placebom in zdravilno u¢inkovino (moksifloksacin 400 mg
enkrat na dan) kontrolirani navzkrizni $tudiji pri 45 zdravih odraslih, ki so jim 3. dan v 12 urah naredili
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10 meritev. Najvecja povprecna razlika (95 % zgornja meja zaupanja) QTcF v primerjavi s placebom je
bila 5,5 (7,6) med uporabo ritonavirja 400 mg dvakrat na dan. Med tema rezimoma uporabe je bila
izpostavljenost 3. dan 1,5-krat vecja kot med uporabo 600 mg odmerka ritonavirja dvakrat na dan v
stanju dinami¢nega ravnovesja. Nobenemu preiskovancu se QTcF ni podaljsal za > 60 msec v
primerjavi z izhodis¢em, dolzina intervala QTcF pa ni pri nobenem presegla potencialno klini¢no
pomembnega praga 500 msec.

Med preiskovanci, ki so dobivali ritonavir, so v isti §tudiji 3. dan ugotovili zmerno podalj$anje intervala
PR. Povpre¢na sprememba dolZine intervala PR v primerjavi z izhodi§¢em je bila med 12-urnim
obdobjem po odmerku od 11,0 msec do 24,0 msec. Najdaljsi interval PR je bil 252 msec, primerov
srénega bloka druge ali tretje stopnje pa ni bilo (glejte poglavje 4.4).

Odpornost

Izolati HIV-1, odporni proti ritonavirju, so bili selekcionirani in vitro in izolirani pri bolnikih,
zdravljenih s terapevtskimi odmerki ritonavirja.

ZmanjSanje protiretrovirusnega delovanja ritonavirja je v prvi vrsti povezano z mutacijami proteaz
V82A/F/T/S in 184V. K odpornosti proti ritonavirju lahko pripomore tudi kopi¢enje drugih mutacij na
proteaznem genu (vkljucno s polozaji 20, 33, 36, 46, 54, 71 in 90). Na splosno se lahko s kopi¢enjem
mutacij, povezanih z odpornostjo proti ritonavirju, zaradi navzkrizne odpornosti zmanjsa dovzetnost za
izbiro drugih zaviralcev proteaz. Za specifi¢ne informacije o mutacijah proteaz, povezanih z manj$im
odzivom na ta zdravila, glejte povzetke glavnih znacilnosti drugih zaviralcev proteaz ali stalne uradne
posodobitve.

Klini¢ni farmakodinami¢ni podatki

Ritonavir je bil prvotno razvit in odobren za najve¢ji dnevni odmerek 1200 mg dnevno kot samostojno
protiretrovirusno zdravilo. V skladu s trenutnimi smernicami za zdravljenje se priporo¢a uporaba
ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca drugih zaviralcev proteaz v manjSih dnevnih odmerkih,
pri ¢emer se najpogosteje uporablja v odmerkih od 100 do 200 mg/dnevno. V povzetku glavnih
znacilnosti zdravila za soCasno uporabljene zaviralce proteaz je opisan klini¢ni razvoj za uporabo
ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca.

Pediatricna populacija

V odprtem preskusanju, dokon¢anem leta 1998, s HIV okuZenih, klini¢no stabilnih otrok, so po 48
tednih zdravljenja ugotovili pomembno razliko (p = 0,03) v zaznavni koncentraciji RNA v prid trojne
sheme (ritonavir, zidovudin in lamivudin).

V studiji, dokoncani leta 2003, je 50 otrok, starih od 4 tedne do 2 leti, ki so bili okuZeni s HIV-1 in Se
niso dobivali zaviralcev proteaz in lamivudina, dobivalo ritonavir 350 ali 450 mg/m? na 12 ur soasno z
zidovudinom 160 mg/m? na 8 ur in lamivudinom 4 mg/kg na 12 ur. V analizah z namenom zdravljenja
je po 16 tednih 72 % preiskovancev doseglo znizanje plazemskih RNA HIV-1 na <400 kopij/ml, po
104 tednih pa 36 % preiskovancev. Odziv je bil podoben pri obeh shemah odmerjanja in ne glede na
starost bolnika.

V studiji, dokoncani leta 2000, je 76 s HIV-1 okuZzenih otrok, starih od 6 mesecev do 12 let, ki pred tem
$e niso dobivali zaviralcev proteaz, lamivudina in/ali stavudina, dobivalo ritonavir od 350 do 450 mg/m*
na 12 ur socasno z lamivudinom in stavudinom. V analizi vklju€enih bolnikov je zmanjSanje HIV-1
RNA v plazmi na < 400 kopij/ml do 48. tedna doseglo 50 % bolnikov v skupini s 350 mg/m? in 57 %
bolnikov v skupini s 450 mg/m?.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
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Parenteralnega pripravka ritonavirja ni, zato delez absorpcije in absolutna bioloska uporabnost nista
ugotovljeni. Farmakokinetiko ritonavirja so med uporabo shem z veckratnim odmerjanjem raziskovali
pri netescih odraslih prostovoljcih, okuzenih s HIV. Po vec¢kratnem odmerjanju je kopiCenje ritonavirja
rahlo manjse, kot bi predvidevali na podlagi enkratnega odmerka, in sicer zaradi ¢asa ter z odmerkom
povezanega zveCanja navideznega ocistka (O¢/F). Minimalne koncentracije ritonavirja v stanju
dinami¢nega ravnovesja se s¢asoma zmanjSajo, morda zaradi indukcije encimov, a se ob koncu 2. tedna
stabilizirajo. Cas do maksimalne koncentracije (tmax) je z nara§¢ajo¢imi odmerki ostal stalen, priblizno 4
ure. Ledviéni ocCistek je bil v povpre¢ju manj kot 0,1 1/uro in je bil v vsem odmernem obmoc¢ju
razmeroma stalen.

Farmakokineti¢ni parametri, zabelezeni z razliénimi odmernimi shemami samega ritonavirja, so
prikazani v spodnji tabeli.

Odmerna shema ritonavirja

100 mg 100 mg 200 mg 200 mg
enkrat na dan dvakrat na enkrat na dan dvakrat na
dan' dan
Crnax (Lg/ml) 0,84 +£0,39 0,89 3,4+1,3 45+1,3
Chindr. 0,08 +£0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +0,2
(ng/ml)
AUC 124124 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92 £ 6,48
(ugeuro/ml)
ti2 (ure) ~5 ~5 ~4 ~8
OC¢/F (l/uro) 17,2 £6,6 16,1 10,8 +£3,1 10,0 £3,2

!'Vrednosti so izrazene kot geometriéne sredine. Opomba: ritonavir je bil v vseh navedenih shemah
uporabljen po obroku.

Farmakokineti¢éno medsebojno delovanje med ritonavirjem in indinavirjem so ocenili v 5 skupinah
zdravih odraslih prostovoljcev v randomizirani, odprti $tudiji z veckratnimi odmerki. V stanju
dinami¢nega ravnovesja je ritonavir povecal koncentracijo indinavirja v plazmi, pri ¢emer se je povrsina
pod krivuljo (AUC) povecala do 475 %, maksimalna koncentracija (Cmax) pa do 110 %.

V navzkrizni $tudiji z enkratnim odmerkom, v kateri so ocenili farmakokineti¢no medsebojno delovanje
med ritonavirjem in sakvinavirjem pri zdravih prostovoljcih v 6 skupinah, je soasna uporaba ritonavirja
in sakvinavirja povzroc€ila > 50-kratno povecanje AUC in 22-kratno povecanje Cmax sakvinavirja.

Ucinek hrane na peroralno absorpcijo

Zauzitje enkratnega odmerka ritonavirja praska za peroralno suspenzijo hkrati z zmerno mastnim
obrokom (617 kalorij, 29 % kalorij iz mas¢ob) je povezano s povprec¢no 23 in 39 % zmanjSanjem
AUCy> in Crax (v tem zaporedju) kot zauzitje na teS¢e. Zauzitje enkratnega odmerka ritonavirja praska
za peroralno suspenzijo hkrati z zelo mastnim obrokom (917 kalorij, 60 % kalorij iz mascob) je
povezano s povprecno 32 in 49 % zmanjSanjem AUCos in Cmax (v tem zaporedju) kot zauzitje na tesSce.

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve (Vs/F) ritonavirja je po enem samem 600 mg odmerku priblizno 20-40
1. Vezava ritonavirja na beljakovine v ¢loveski plazmi je priblizno 98-99 % in je v koncentracijskem
obmocju od 1,0 do 100 pg/ml stalna. Ritonavir se veZe na humani alfa-1-kisli glikoprotein (AAG) in na
humani serumski albumin (HSA) s primerljivima afinitetama.

Raziskave porazdelitve v tkivih s '*C-oznagenim ritonavirjem pri podganah so pokazale najvisje
koncentracije ritonavirja v jetrih, nadledvicnih zlezah, trebusni slinavki, ledvicah in $€itnici. V
bezgavkah podgan je bilo izmerjeno razmerje med tkivom in plazmo priblizno 1, kar kaze, da se
ritonavir porazdeljuje v limfno tkivo. Ritonavir minimalno prodira v mozgane.

Biotransformacija

Ugotovljeno je, da se ritonavir izdatno presnavlja s sistemom jetrnega citokroma P450, predvsem z

druzino izoencimov CYP3A in v manj$i meri z izoobliko CYP2D6. Studije na zivalih in poskusi s
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¢loveskimi jetrnimi mikrosomi in vitro kazejo, da je presnova ritonavirja predvsem oksidacijska. Pri
presnovek (M-2); njegova protivirusna aktivnost je podobna protivirusni aktivnosti mati¢ne u¢inkovine.
Vendar je AUC presnovka M-2 le priblizno 3 % AUC mati¢ne ucinkovine.

Majhni odmerki ritonavirja so pokazali mo¢ne ucinke na farmakokinetiko drugih zaviralcev proteaz (in
drugih zdravil, ki se presnavljajo s CYP3A4), drugi zaviralci proteaz pa lahko vplivajo na
farmakokinetiko ritonavirja (glejte poglavje 4.5).

IzloCanje

Raziskave z izotopsko oznacenim ritonavirjem pri ljudeh so pokazale, da se ritonavir v prvi vrsti izlo¢a
skozi hepatobiliarni sistem. Priblizno 86 % izotopa so nasli v blatu, del tega gre verjetno na ra¢un
neabsorbiranega ritonavirja. V teh raziskavah niso ugotovili, da bi se ritonavir pomembno izlo¢al skozi
ledvice. To se sklada z opazanji Studij na zivalih.

Posebne populacije

Med Zenskami in moskimi niso ugotovili kliniéno pomembnih razlik v AUC ali Cyax. Farmakokineti¢ni
parametri ritonavirja niso bili statisti¢no zna&ilno povezani s telesno maso ali mriavo telesno maso. Ce
je ritonavir uporabljen v odmerku 100 mg v kombinaciji z lopinavirjem ali Ce je uporabljen v ve¢jih
odmerkih brez drugih zaviralcev proteaz, je izpostavljenost ritonavirju v plazmi pri bolnikih v starosti
od 50 do 70 let podobna kot pri mlaj$ih odraslih osebah.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter

Po veckratnem odmerjanju ritonavirja pri zdravih prostovoljcih (500 mg dvakrat na dan) in
preiskovancih z blago do zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child Pughu, 400 mg dvakrat na dan)
se izpostavljenost ritonavirju po normalizaciji odmerka med skupinama ni pomembno razlikovala.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Farmakokineti¢ni parametri ritonavirja niso raziskani pri bolnikih z okvaro ledvic. A ker je ledvi¢ni
o¢istek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z okvaro ledvic ni pricakovati sprememb celotnega
telesnega ocistka ritonavirja.

Pediatricni bolniki

Farmakokineti¢ne parametre ritonavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so ocenili pri otrocih,
okuzenih s HIV, starejsih od 2 let, ki so dobivali odmerke od 250 mg/m? dvakrat na dan do 400 mg/m?
dvakrat na dan. Koncentracije ritonavirja, dosezene po 350 do 400 mg/m* dvakrat na dan, so bile pri
otrocih primerljive tistim pri odraslih po odmerku 600 mg (priblizno 330 mg/m?) dvakrat na dan. Pri
vseh odmernih skupinah je bil peroralni oéistek ritonavirja (O&/F/m?) priblizno 1,5- do 1,7-krat hitrejsi
pri pediatri¢nih bolnikih, starejSih od 2 let, kot pri odraslih preiskovancih.

Farmakokineti¢ni parametri ritonavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so bili ocenjeni pri otrocih,
okuzenih s HIV, mlajsih od 2 let, ki so dobivali odmerke od 350 do 450 mg/m? dvakrat na dan.
Koncentracije ritonavirja so bile v tej Studiji zelo spremenljive in nekoliko nizje kot pri odraslih, ki so
dobivali 600 mg (priblizno 330 mg/m?) dvakrat na dan. Pri vseh odmernih skupinah se je peroralni
o¢istek ritonavirja (O&/F/m?) zmanj$eval s starostjo. Mediana vrednost pri otrocih do 3 mesecev starosti
je bila 9,0 1/uro/m?, pri otrocih od 3 do 6 mesecev starosti 7,8 l/uro/m* in pri otrocih od 6 do 24 mesecev
starosti 4,4 1/uro/m>.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih na zivalih so kot glavne ciljne organe ugotovili
jetra, mreznico, $€itnico in ledvice. Spremembe na jetrih so obsegale hepatocelularne, biliarne in
fagocitne elemente in jih je spremljalo zviSanje jetrnih encimov. V vseh §tudijah ritonavirja

pri glodalcih so ugotavljali hiperplazijo mrezni¢nega pigmentnega epitelija in mrezni¢no degeneracijo;
pri psih teh sprememb niso ugotovili. Ultrastrukturni izsledki nakazujejo, da so lahko ugotovljene
mrezni¢ne spremembe drugotne, nastale zaradi fosfolipidoze. Klini¢na preskusanja pri ljudeh niso
odkrila z zdravilom izzvanih sprememb na oceh. Vse spremembe na $€itnici so bile po prekinitvi
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ritonavirja reverzibilne. Klini¢ne raziskave pri ljudeh niso pokazale klinicno pomembnih sprememb v
preiskavah delovanja $¢itnice. Pri podganah ugotovljene ledvi¢ne spremembe, vkljucno z degeneracijo
tubulov, kroni¢nim vnetjem in proteinurijo, veljajo za posledico spontane bolezni, specificne za to
zivalsko vrsto. Poleg tega med klini¢nimi preskuSanji niso ugotovili nobenih klini¢no

pomembnih ledviénih nepravilnosti.

Toksi¢ni u€inki na razvoj, ugotovljeni pri podganah (embrioletalnost, zmanjSana fetalna telesna masa,
zapoznela osifikacija in visceralne spremembe, vklju¢no z zapoznelo spustitvijo testisov), so se v
glavnem pojavili pri odmerkih, toksi¢nih za samico-mater. Toksi¢ni u¢inki na razvoj pri kuncih
(embrioletalnost, manjsa velikost legla in zmanjSana fetalna masa) so se pojavili pri odmerkih, toksi¢nih
za samico-mater.

Mutagenost ritonavirja so preizkusili s skupino preskusov in vitro in in vivo, med drugim z Amesovim
preskusom bakterijske reverzne mutacije (z uporabo S. typhimurium in E. coli), mi§jim limfomskim
preskusom, mikronukleusnim testom pri misih in preskusi kromosomskih aberacij v

¢loveskih limfocitih. Nobeden ni pokazal, da bi bil ritonavir mutagen ali klastogen.

Dolgotrajne raziskave kancerogenosti ritonavirja na misih in podganah so odkrile tumorogeni potencial,
specifien za ti zivalski vrsti, ki pa velja za nepomembnega pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

kopovidon

sorbitan lavrat

brezvodni koloidni silicijev dioksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba ni smiselna.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev.
Po meSanju s hrano ali tekoc¢ino po navodilih v poglavju 4.2: zauziti v 2 urah.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vrecica iz polietilenske/aluminijaste/polietilen tereftalatne folije. Ena Skatla vsebuje 30 vrecic. Pakirano
skupaj s posodico za meSanje in dvema 10-mililitrskima peroralnima odmernima brizgama.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Glede podrobnosti o pripravi in uporabi zdravila Norvir prasek za peroralno suspenzijo usmerite bolnika
ali negovalca na 3. poglavje navodila za uporabo.

Uporaba s hrano
e Celotno vsebino vrecice je treba stresti na majhno koli¢ino mehke hrane (npr. jabol¢ne ¢ezane ali
vanilijevega pudinga). Vso zmeSano mehko hrano je treba uporabiti v 2 urah.
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Uporaba s tekoc¢ino

Celotno vsebino vsake vrecice je treba suspendirati v 9,4 ml tekocine (vode, cokoladnega mleka ali

formule za dojencke), tako da je koncna koncentracija 10 mg/ml. Bolniku/negovalcu je treba naroditi,

naj uposteva spodnja navodila:

e Peroralno brizgo za odmerjanje in posodico za meSanje je treba pred prvo uporabo odistiti s toplo

vodo in detergentom za pomivanje posode ter sprati in posusSiti na zraku.

e V prilozeno peroralno odmerno brizgo potegnite 9,4 ml tekocine, odstranite mehurcke in teko¢ino
iz brizge dajte v posodico za meSanje. Vsa merjenja je treba opraviti v mililitrih in z uporabo
brizge.

Vsujte celotno vsebino 1 vrecice (100 mg) v posodico za meSanje.

Zaprite pokrovcek in mo¢no stresajte vsaj 90 sekund, dokler se vse grudice ne raztopijo.

Pustite, naj tekocina stoji 10 minut, da bo ve¢ina mehurckov izginila.

Uporabite priloZeno peroralno odmerno brizgo, da boste odmerili in uporabili predpisano koli¢ino
mililitrov (glejte poglavje 4.2). Prepricajte se, da so mehurcki odstranjeni, preden uporabite
odmerek.

o Ko je prasek zmesan, je treba pripravljeno suspenzijo uporabiti v 2 urah.

e Zavrzite vso meSanico, ki ostane v posodici za meSanje.

e Peroralno brizgo za odmerjanje in posodico za meSanje je treba takoj po uporabi ocistiti s toplo

vodo in teko¢no za pomivanje posode.

e Ce se brizga zlomi ali jo postane tezko uporabljati, jo je treba zavre¢i in uporabiti novo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

8. STEVILKA (éTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/96/016/009

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. avgust 1996
Datum zadnjega podaljSanja: 26. avgust 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Bela, ovalna, z odtisnjeno oznako "NK" na eni strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Ritonavir je indiciran kot farmakokineti¢ni stopnjevalec so¢asno uporabljenih zaviralcev proteaz v
okviru kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja pri bolnikih (odraslih in otrocih od 2. leta dalje),
okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti-1 (HIV-1) (glejte poglavja 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Ritonavir morajo predpisovati zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem okuzbe s HIV.

Filmsko obloZene tablete z ritonavirjem se uporabljajo peroralno in se morajo jemati s hrano (glejte
poglavje 5.2).

Filmsko obloZene tablete Norvir je treba pogoltniti cele in se jih ne sme Zveciti, prelomiti ali zdrobiti.

Odmerjanje

Ce je ritonavir uporabljen kot farmakokineti¢ni stopnjevalec z drugimi zaviralci proteaz, je treba
upostevati tudi povzetek glavnih znacilnosti (SmPC - Summary of Product Characteristics) zadevnega
zaviralca proteaz.

Za uporabo z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem so odobreni naslednji zaviralci proteaz
HIV v navedenih odmerkih.

Odrasli

Atazanavir 300 mg enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg enkrat na dan

Fosamprenavir 700 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan

Lopinavir v kombinaciji z ritonavirjem (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg ali 800 mg/200 mg
Tipranavir 500 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 200 mg dvakrat na dan (tipranavir z ritonavirjem
naj se ne uporablja pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z antiretrovirusno terapijo).

Darunavir 600 mg dvakrat na dan z ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan pri bolnikih, ki so bili
predhodno zdravljeni z antiretrovirusno terapijo (ART). Pri nekaterih bolnikih, ki so Ze bili
zdravljeni z antiretrovirusno terapijo (ART), se lahko uporablja darunavir 800 mg enkrat na dan z
ritonavirjem 100 mg enkrat na dan. Za nadaljne informacije o uporabi darunavirja enkrat dnevno
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pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z antiretrovirusno terapijo, glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za darunavir.

Darunavir 800 mg enkrat na dan z ritonavirjem 100 mg enkrat na dan pri bolnikih, ki Se niso
dobivali ART

Otroci in mladostniki
Ritonavir je priporo€ljiv za otroke, stare 2 leti ali ve¢. Za nadaljnja priporocila o odmerjanju glejte

povzetek glavnih znacilnosti drugega zaviralca proteaz, odobrenega za sofasno uporabo z ritonavirjem.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Farmakokineti¢ni podatki kazejo, da prilagoditev odmerka za starejSe bolnike ni potrebna (glejte
poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Ritonavir se presnavlja predvsem v jetrih. Zato utegne biti potrebna previdnost, ¢e je uporabljen kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec pri bolnikih z insuficienco ledvic; to je odvisno od specifi¢nega zaviralca
proteaz, s katerim je uporabljen so¢asno. A ker je ledviéni o€istek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z
okvaro ledvic ni pri¢akovati zmanj$anja celotnega telesnega o€istka ritonavirja.

Okvara jeter

Ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo
jeter (glejte poglavje 4.3). Farmakokineti¢nih §tudij pri bolnikih s stabilno hudo okvaro jeter (razred C
po Child-Pughu) brez dekompenzacije ni. Zato je treba ritonavir kot farmakokineti¢ni stopnjevalec
uporabljati previdno, kajti koncentracija soasno uporabljenega zaviralca proteaz se lahko zvisa.
Specifi¢na priporocila za uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca pri bolnikih z okvaro
jeter so odvisna od zaviralca proteaz, s katerim je uporabljen. Za specifi¢ne informacije o odmerjanju
pri tej populaciji bolnikov glejte povzetek glavnih zna¢ilnosti za so¢asno uporabljeni zaviralec proteaz.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Norvir pri otrocih, mlaj$ih od 2 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Ritonavirja ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter.

Studije in vitro in in vivo kaZejo, da ritonavir moéno zavira biotransformacijo s CYP3A in CYP2D6.
Vpliv ritonavirja na modulacijo encimov je lahko odvisen od odmerka (glejte poglavje 5.1). Uporaba
naslednjih zdravil z ritonavirjem je kontraindicirana. Ce ni navedeno drugace, temelji kontraindikacija

na moznosti, da ritonavir zavre presnovo socasno uporabljenega zdravila, kar povzroci vecjo
izpostavljenost so¢asno uporabljenemu zdravilu in tveganje za klini¢no pomembne nezelene ucinke:
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Skupina zdravil

Zdravila v skupini

Razlog

Zvisanje ali znizanje koncentracije socasno uporabljenega zdravila

Antagonist adrenergi¢nih receptorjev
o

Alfuzosin

Zvisana koncentracija alfuzosina v
plazmi, kar lahko vodi v resno
hipotenzijo (glejte poglavje 4.5).

Analgetiki

Petidin, propoksifen

Zvisana koncentracija norpetidina in
propoksifena v plazmi. S tem se
poveca tveganje za resno
respiratorno depresijo, hematoloske
nepravilnosti ali druge resne
nezelene ucinke teh zdravil.

Antianginozna zdravila

Ranolazin

Vecja koncentracija ranolazina v
plazmi, ki lahko poveca moznost za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije (glejte poglavje 4.5).

Zdravila proti raku

Neratinib

Zvisana koncentracija neratiniba v
plazmi, ki lahko poveca tveganje za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije, vkljucno s
hepatotoksi¢nostjo (glejte poglavje
4.5).

Venetoklaks

Zvisana koncentracija venetoklaksa
v plazmi. Povecano tveganje za
sindrom tumorske lize pri za¢etnem
odmerjanju in med fazo titracije
odmerka (glejte poglavje 4.5).

Antiaritmiki

Amjodaron, bepridil,
dronedaron,
enkainid, flekainid,
propafenon, kinidin

Zvisana koncentracija amjodarona,
bepridila, dronedarona, enkainida,
flekainida, propafenona, kinidina v
plazmi. S tem se poveca tveganje za
aritmije ali druge resne nezelene
ucinke teh zdravil.

Antibiotik

Fusidna kislina

Zvisana koncentracija fusidne
kisline in ritonavirja v plazmi

Antihistaminiki

Astemizol,
terfenadin

Zvisana koncentracija astemizola in
terfenadina v plazmi. S tem se
poveca tveganje za resne aritmije,
povzrocene s tema zdraviloma.

Zdravila za zdravljenje protina

Kolhicin

Moznost resnih in/ali zivljenjsko
ogrozujocih nezelenih u¢inkov pri
bolnikih z okvaro ledvic in/ali jeter
(glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Antipsihotiki/nevroleptiki

Lurasidon

Vecja koncentracija lurasidona v
plazmi, ki lahko poveca moznost za
resne in/ali Zivljenje ogrozajoce
reakcije (glejte poglavje 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvisana koncentracija klozapina in
pimozida v plazmi. S tem se poveca
tveganje za resne hematoloske
nepravilnosti oz. druge resne
nezelene ucinke teh zdravil.

Kvetiapin Zvisana plazemska koncentracija
kvetiapina, kar lahko vodi v komo.
Soc¢asna uporaba s kvetiapinom je
kontraindicirana (glejte poglavje
4.5).

Derivati ergot alkaloidov Dihidroergotamin, Zvisana koncentracija ergot-
ergonovin, derivatov v plazmi s posledi¢nimi
ergotamin, ergotskimi toksi¢nimi uéinki,
metilergonovin vkljuéno z vazospazmom in

ishemijo.

Zdravilo za zdravljenje motenj Cisaprid Zvisana koncentracija cisaprida v

motilitete prebavil plazmi. S tem se poveca tveganje za

resne aritmije, povzrocene s tem
zdravilom.

Zdravila za spreminjanje ravni

serumskih lipidov

Zaviralci reduktaze HMGCo-A Lovastatin, Zvisana koncentracija lovastatina in
simvastatin simvastatina v plazmi; s tem se

poveca tveganje za miopatijo,
vklju¢no z rabdomiolizo (glejte
poglavje 4.5).

Zaviralci mikrosomskega Lomitapid Zvisane plazemske koncentracije

transportnega proteina trigliceridov lomitapida (glejte poglavji 4.5).

(MTTP)

Zaviralec PDES Avanafil Zvisana plazemska koncentracija

avanafila (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Sildenafil Kontraindiciran je le, kadar se

uporablja za zdravljenje plju¢ne
arterijske hipertenzije (PAH).
Zvisana koncentracija sildenafila v
plazmi. Zaradi tega ve¢ja moznost
nezelenih u¢inkov sildenafila
(vklju€no s hipotenzijo in sinkopo).
Glede socasne uporabe sildenafila
pri bolnikih z erektilno disfunkcijo
glejte poglavji 4.4 in 4.5.
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Vardenafil Zvisana plazemska koncentracija
vardenafila (glejte poglavji 4.4 in
4.5).

Sedativi/hipnotiki Klorazepat, Zvisana koncentracija klorazepata,
diazepam, estazolam, diazepama, estazolama,
flurazepam, peroralni flurazepama, peroralnega
midazolam in midazolama in triazolama v plazmi.
triazolam S tem se poveca tveganje za

¢ezmerno sedacijo in respiratorno
depresijo, ki sta povzroceni s temi
zdravili. (Za previdnost pri uporabi
parenteralnega midazolama glejte
poglavje 4.5.)

ZniZanje koncentracije ritonavirja

Zdravila rastlinskega izvora Sentjanzevka Zdravila rastlinskega izvora s
Sentjanzevko (Hypericum
perforatum) zaradi tveganja za
znizanje plazemske koncentracije in
klini¢nih u¢inkov ritonavirja (glejte
poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Splosno

Ritonavir se uporablja kot farmakokineti¢ni stopnjevalec z drugimi zaviralci proteaz. UpoStevati je treba
vse podrobnosti opozoril in previdnostnih ukrepov za posamezen zaviralec proteaz; zato natanéno
preberite povzetek glavnih znacilnosti uporabljenega zaviralca proteaz.

Ritonavir ne ozdravi okuzbe s HIV-1 ali AIDS-a. Bolnikom, ki dobivajo ritonavir ali kak§no drugo
protiretrovirusno zdravilo, se lahko Se naprej pojavljajo oportunisticne okuzbe in drugi zapleti okuzbe s
HIV-1. Zato morajo bolniki ostati pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnikov, ki imajo izkusnje z
zdravljenjem bolezni, povezanih s HIV.

Bolniki s socasnimi boleznimi

Bolniki s kroni¢no drisko ali malabsorpcijo

Dodaten nadzor je priporocljiv, ¢e se pojavi driska. Razmeroma velika pogostnost driske med
zdravljenjem z ritonavirjem lahko ogrozi absorpcijo in (zaradi zmanjSane sodelovalnosti bolnika)
ucinkovitost ritonavirja ali drugih socasno uporabljanih zdravil. Hudo, dolgotrajno, z ritonavirjem
povezano bruhanje in/ali driska lahko poleg tega ogrozi delovanje ledvic. Pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic je priporocljivo nadzirati delovanje ledvic.

Hemofilija
Pri nekaterih bolnikih s hemofilijo tipa A in B so med uporabo zaviralcev proteaz ugotavljali ve¢jo

nagnjenost h krvavitvam, vkljucno s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekaterim
bolnikom so dali dodatni faktor VIII. V ve¢ kot polovici opisanih primerov so zdravljenje z zaviralci
proteaz nadaljevali oz. ga znova vpeljali, ¢e je bilo pred tem prekinjeno. Izkazalo se je, da gre za
vzro¢no razmerje, ¢eprav mehanizem delovanja ni razjasnjen. Bolnike s hemofilijo je treba seznaniti z
moznostjo, da se zveca nagnjenost h krvavitvam.

Telesna masa in presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
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glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
Zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za ucinek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolo¢enim zdravljenjem.
Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje okuzbe z
virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Pankreatitis

Na pankreatitis je treba pomisliti, ¢e se pojavijo klini¢ni simptomi (navzea, bruhanje, bole¢ine v
trebuhu) ali nenormalne laboratorijske vrednosti (npr. zviSanje serumske lipaze ali amilaze), ki
nakazujejo pankreatitis. Bolnike s temi znaki oz. simptomi je treba pregledati; Ce je diagnoza
pankreatitisa potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Norvir prekiniti (glejte poglavje 4.8).

Vnetni sindrom imunske obnove

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari§¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Prneumocystis jiroveci povzroc¢ena plju¢nica. Kakr$nekoli vnetne simptome je treba
obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Ob zacetku imunske obnove so porocali tudi o pojavu avtoimunskih bolezni (kot sta Grave-ova bolezen
in avtoimunski hepatitis). Cas nastopa bolezni, o katerem so porocali, je precej spremenljiv in je lahko
ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Bolezni jeter
Ritonavirja ne smejo dobiti bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter (glejte poglavje 4.2). Bolnike s

kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki dobivajo kombinirano protiretrovirusno terapijo, bolj ogrozajo hudi in
potencialno smrtni neZeleni uc¢inki na jetrih. Pri soCasnem protivirusnem zdravljenju proti hepatitisu B
ali C je treba upostevati tudi ustrezne informacije o teh zdravilih.

Pri bolnikih z obstojeco disfunkcijo jeter (vkljuéno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom) se med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavijo nepravilnosti v delovanju jeter, zato
jih je treba kontrolirati skladno s standardno prakso. Ce se bolezen jeter pri tak$nih bolnikih poslabsa,
pride v postev prekinitev ali prenehanje zdravljenja.

Bolezni ledvic
Ker je ledvicni ocistek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z okvaro ledvic ni pri¢akovati zmanjSanja
celotnega telesnega ocistka ritonavirja (glejte tudi poglavije 4.2).

V klini¢ni praksi so pri soCasni uporabi dizoproksiltenofovirijevega fumarata (DF) porocali o pojavu
odpovedi ledvic, okvare ledvic, povecane koncentracije kreatinina, hipofosfatemije in proksimalne
tubulopatije (vklju¢no s Fanconijevim sindromom) (glejte poglavje 4.8).

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih z
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

Podaljsanje intervala PR

Ugotovljeno je, da ritonavir nekaterim zdravim odraslim osebam zmerno in asimptomatsko podaljsa
interval PR. Med zdravljenjem z ritonavirjem so redko porocali o atrioventrikularnem bloku 2. ali 3.
stopnje pri bolnikih, ki so imeli osnovno strukturno bolezen in Ze obstojece nepravilnosti prevodnega
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sistema, in bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki podalj$ajo interval PR (npr. verapamil ali atazanavir).
Ritonavir morate pri tak$nih bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Zaviralci proteaz HIV, uporabljeni so¢asno z ritonavirjem

Znacilnosti medsebojnega delovanja zaviralcev proteaz HIV, uporabljenih so¢asno z majhnimi odmerki
ritonavirja, so odvisne od specificnega sofasno uporabljenega zaviralca proteaz.

Za opis mehanizmov in moznih mehanizmov, ki prispevajo k profilu medsebojnega delovanja
zaviralcev proteaz, glejte poglavje 4.5. Glejte tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila za posamezni
spodbujevani zaviralec proteaze.

Tipranavir
Med socasno uporabo tipranavirja z 200 mg ritonavirja so bili opisani primeri klini¢nega hepatitisa in

dekompenzacije jeter, vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih s
kroni¢no socasno okuzbo s hepatitisom B ali C, kajti tveganje za toksi¢ne ucinke na jetrih je pri njih
vedje.

Odmerkov ritonavirja, manjsih od 200 mg dvakrat na dan, ne smete uporabljati, ker lahko spremenijo
profil u¢inkovitosti kombinacije.

Fosamprenavir
Soc¢asna uporaba fosamprenavirja z ritonavirjem v odmerkih, ve¢jih kot 100 mg dvakrat na dan, ni bila

klini¢no ocenjena. Uporaba ve¢jih odmerkov ritonavirja lahko spremeni varnostni profil kombinacije,
zato ni priporocljiva.

Atazanavir

Socasna uporaba atazanavirja z ritonavirjem v odmerkih, ve¢jih kot 100 mg enkrat na dan, ni bila
klini¢no ocenjena. Uporaba ve¢jih odmerkov ritonavirja lahko spremeni varnostni profil atazanavirja
(u€inki na srce, hiperbilirubinemija), zato ni priporoc¢ljiva. Kadar je atazanavir z ritonavirjem so¢asno
uporabljen z efavirenzom, je potrebno premisliti o povecanju odmerka ritonavirja na 200 mg enkrat na
dan. V tem primeru je potrebno skrbno klini¢no spremljanje. Za nadaljnje informacije glejte povzetek
glavnih zna¢ilnosti zdravila za atazanavir.

Druga protiretrovirusna zdravila, uporabljena so¢asno z ritonavirjem

Ce je ritonavir uporabljen kot protiretrovirusno zdravilo, je treba upostevati naslednja opozorila in
previdnostne ukrepe. Ce je ritonavir uporabljen kot farmakokineti¢ni stopnjevalec v odmerkih 100 mg
in 200 mg, ni mogo&e domnevati, da prav tako veljajo naslednja opozorila in previdnostni ukrepi. Ce je
ritonavir uporabljen kot farmakokineti¢ni stopnjevalec, je treba upostevati vse podrobnosti opozoril in
previdnostnih ukrepov za so¢asno uporabljeni zaviralec proteaz. Preverite poglavije 4.4 v povzetku
glavnih znacilnosti uporabljenega zaviralca proteaz, da boste ugotovili, ali pridejo v postev spodaj
navedene informacije.

Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 (PDES)

Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju sildenafila ali tadalafila za zdravljenje erektilne
disfunkcije bolnikom, ki jemljejo ritonavir. Pri¢akovati je treba, da soCasna uporaba ritonavirja in teh
zdravil bistveno zviSa njihovo koncentracijo in lahko povzroci z njimi povezane neZelene ucinke, npr.
hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo (glejte poglavje 4.5). Socasna uporaba avanafila ali vardenafila z
ritonavirjem je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Socasna uporaba sildenafila in ritonavirja je
kontraindicirana pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci reduktaze HUGCoA
Presnova zaviralcev reduktaze HMG-CoA simvastatina in lovastatina je mo¢no odvisna od CYP3A.
Hkratna uporaba ritonavirja s simvastatinom ali lovastatinom zato ni priporocljiva, ker obstaja vecje
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tveganje za miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo. Previdnost je potrebna tudi pri hkratni uporabi
ritonavirja z atorvastatinom, ki se v manjs$i meri presnavlja s CYP3A; v postev pride zmanjSanje
odmerkov. Izlo¢anje rosuvastatina ni odvisno od CYP3A, vendar je med socasno uporabo z ritonavirjem
opisano povecanje izpostavljenosti rosuvastatinu. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ni jasen,
vendar je mozno, da gre za posledico zaviranja transporterja. Ce sta atorvastatin ali rosuvastatin
uporabljena hkrati z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem ali protiretrovirusnim
zdravilom, je treba uporabiti najmanj$e odmerke atorvastatina ali rosuvastatina. Presnova pravastatina in
fluvastatina ni odvisna od CYP3A in medsebojnega delovanja z ritonavirjem ni pricakovati. Ce je
indicirano zdravljenje z zaviralcem reduktaze HMG-CoA, sta priporocljiva pravastatin ali fluvastatin
(glejte poglavje 4.5).

Kolhicin
Zivljensko ogrozujo&e interakcije zdravil in tiste s smrtnim izidom so bile poro¢ane pri bolnikih
zdravljenih s kolhicinom in mo¢nimi zaviralci CYP3 A kot je ritonavir (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Digoksin
Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju ritonavirja bolnikom, ki jemljejo digoksin. Pri¢akovati

je namrec treba, da soasna uporaba ritonavirja in digoksina zvi$a koncentracijo digoksina. Zvisanje
koncentracije digoksina se lahko sCasoma zmanjsa (glejte poglavje 4.5).

Bolnikom, ki ob uvedbi ritonavirja Ze jemljejo digoksin, je treba odmerek zmanjSati na polovico
njihovega obicajnega odmerka. Po zacetku socasne uporabe ritonavirja in digoksina je treba bolnike vec
tednov kontrolirati pogosteje kot ponavadi.

Pri bolnikih, ki ob uvedbi digoksina ze jemljejo ritonavir, je treba digoksin uvesti bolj postopoma kot
ponavadi. Med tem obdobjem je treba koncentracijo digoksina kontrolirati intenzivneje kot ponavadi,
odmerek pa prilagajati, kot je potrebno glede na klini¢ni in elektrokardiografski izvid ter koncentracijo
digoksina.

Etinilestradiol

Med uporabo ritonavirja v terapevtskih ali majhnih odmerkih pride v postev uporaba pregradnih ali
drugih nehormonskih na¢inov kontracepcije. Ritonavir, uporabljen so¢asno s kontraceptivi, ki vsebujejo
estradiol, bo namre€ verjetno zmanjsal njihov ucinek in spremenil profil materni¢ne krvavitve.

Glukokortikoidi

Socasna uporaba ritonavirja in flutikazona ali drugih glukokortikoidov, ki se presnavljajo s CYP3A4, ni
priporocljiva, razen ¢e mozna korist zdravljenja odtehta tveganje sistemskih ucinkov kortikosteroidov,
vklju¢no s Cushingovim sindromom in adrenalno supresijo (glejte poglavje 4.5).

Trazodon

Posebna previdnost je potrebna pri predpisovanju ritonavirja bolnikom, ki uporabljajo trazodon.
Trazodon je substrat CYP3A4 in pricakovati je, da socasna uporaba ritonavirja zviSa koncentracijo
trazodona. V §tudijah medsebojnega delovanja z enim odmerkom pri zdravih prostovoljcih so zabelezili
nezelene ucinke: navzeo, omotico, hipotenzijo in sinkopo (glejte poglavje 4.5).

Rivaroksaban
Zaradi vecjega tveganja za krvavitve ritonavirja ni priporoc¢ljivo uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo
rivaroksaban (glejte poglavje 4.5).

Riociguat
Socasna uporaba ritonavirja ni priporocljiva zaradi moznosti povecanja izpostavljenosti riociguatu
(glejte poglavie 4.5).

Vorapaksar
Socasna uporaba ritonavirja ni priporocljiva zaradi moznosti povecane izpostavljenosti vorapaksarju

(glejte poglavje 4.5).
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Bedakilin

Mocni zaviralci CYP3 A4, kot so zaviralci proteaz, lahko povecajo izpostavljenost bedakilinu, kar bi
lahko povecalo tveganje za nezelene uCinke bedakilina. Zato se je treba izogibati kombinaciji bedakilina
z ritonavirjem. Vendar pa je, ¢e je korist vecja od tveganja, pri so¢asni uporabi bedakilina z ritonavirjem
potrebna previdnost. Priporo¢eno je pogostejse spremljanje z elektrokardigrami in spremljanje
koncentracij transaminaz (glejte poglavje 4.5 in poglejte v povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
bedakilin).

Delamanid

Socasna uporaba delamanida z mo¢nim zaviralcem CYP3A (ritonavirjem) lahko poveca izpostavljenost
presnovku delamanida, ki ga povezujejo s podaljSanjem intervala QTc. Zato se v primeru, ¢e se so¢asno
dajanje delamanida z ritonavirjem smatra za potrebno, skozi celotno obdobje zdravljenja z delamanidom
priporoc¢a zelo pogosto spremljanje z EKG-jem (glejte poglavje 4.5 in poglejte v povzetek glavnih
znadilnosti zdravila za delamanid).

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ritonavir ima veliko afiniteto za ve¢ izooblik citokroma P450 (CYP) in lahko zavre oksidacijo po
naslednjem zaporedju: CYP3A4 > CYP2D6. Socasna uporaba zdravila ritonavirja z zdravili, ki se
primarno presnavljajo s CYP3A, lahko poveca koncentracijo drugega zdravila v plazmi, to pa lahko
poveca ali podalj$a njegove terapevtske in nezelene u¢inke. Pri nekaterih zdravilih (npr. pri
alprazolamu) se lahko zaviralni u¢inki ritonavirja na CYP3 A4 s¢asoma zmanj$ajo. Ritonavir ima tudi
veliko afiniteto za P-glikoprotein in lahko zavre ta prenasSalec. Zaviralni u¢inek ritonavirja (z drugimi
zaviralci proteaz ali brez njih) na aktivnost P-gp se lahko s¢asoma zmanjSa (npr. digoksin in
feksofenadin — glejte spodnjo tabelo “Ucinki ritonavirja na neretrovirusna zdravila”). Ritonavir lahko
inducira glukuronidacijo in oksidacijo s CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 in CYP2C19 in tako lahko
poveca biotransformacijo nekaterih zdravil, ki se presnavljajo po teh poteh. Posledica je lahko manjsa
sistemska izpostavljenost takSnim zdravilom, kar lahko zmanj$a ali skraj$a njihov terapevtski ucinek.

Pomembne informacije o medsebojnem delovanju zdravil med uporabo ritonavirja kot
farmakokineti¢nega stopnjevalca vsebuje tudi povzetek glavnih znacilnosti socasno uporabljenega

zaviralca proteaz.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo ritonavirja

Socasna uporaba zdravil rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), lahko
zmanj$a koncentracijo ritonavirja v serumu, ker Sentjanzevka inducira encime, ki presnavljajo zdravila.
Zdravil rastlinskega izvora s $entjanzevko se zato ne sme uporabljati v kombinaciji z ritonavirjem. Ce
bolnik ze jemlje Sentjanzevko, je treba njeno jemanje prekiniti in, ¢e je mogoce, kontrolirati raven
virusov. Koncentracija ritonavirja se lahko po prenehanju jemanja Sentjanzevke zveca. Potrebna utegne
biti prilagoditev odmerka ritonavirja. Indukeijski u¢inek lahko traja Se vsaj 2 tedna po opustitvi
Sentjanzevke (glejte poglavje 4.3).

Dolocena socasno uporabljana zdravila (npr. fenitoin in rifampicin) lahko vplivajo na koncentracijo
ritonavirja v serumu. Ta medsebojna delovanja so navedena v spodnjih tabelah interakcij.

Zdravila, na katera vpliva uporaba ritonavirja

Medsebojna delovanja med ritonavirjem in zaviralci proteaz, protiretrovirusnimi zdravili razen
zaviralcev proteaz in neretrovirusnimi zdravili so nasteta v spodnjih tabelah. Ta seznam ni
vsevkljucujoc ali izérpen. Upostevati je potrebno posamezen SmPC.
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Medsebojno delovanje zdravil — ritonavir z zaviralci proteaz

Socasno
uporabljeno
zdravilo

Odmerek so¢asno Odmerek zdravila  Ocenjena AUC Chmin
uporabljenega zdravila NORVIR (mg) zdravila

(mg)

Atazanavir

300 na 24 ur 100 na 24 ur Atazanavir 186 % 1 11-krat

Atazanavir' 1 2-krat 1 3- do 7-krat
Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zviSa koncentracijo atazanavirja v serumu. Klini¢na preskusanja so
potrdila varnost in u¢inkovitost 300 mg atazanavirja enkrat na dan s 100 mg ritonavirja enkrat na dan
za zdravljenje bolnikov, ki so Ze dobivali terapijo. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih
znacdilnosti zdravila za atazanavir.

Darunavir

600, posamicen 100 na 12 ur Darunavir 1 14-krat

Ritonavir zavira CYP3A in tako zvi$a koncentracijo darunavirja v serumu. Za zagotovitev
terapevtskega ucinka darunavirja je treba darunavir uporabljati skupaj z ritonavirjem. Odmerki
ritonavirja, ve¢ji od 100 mg dvakrat na dan skupaj z darunavirjem niso raziskani. Za dodatne
informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za darunavir.

Fosamprenavir

700 na 12 ur 100 na 12 ur Amprenavir 1 2,4-krat T 11-krat
Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo amprenavirja (iz fosamprenavirja) v serumu.
Za zagotovitev terapevtskega ucinka je treba fosamprenavir uporabiti z ritonavirjem. Klini¢na
preskusanja so potrdila varnost in uéinkovitost 700 mg fosamprenavirja dvakrat na dan s 100 mg
ritonavirja dvakrat na dan. Ritonavir s fosamprenavirjem ni raziskan v odmerkih, ve¢jih od 100 mg
dvakrat na dan. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
fosamprenavir.

Indinavir

800 na 12 ur 100 na 12 ur Indinavir’ 1178 % ND
Ritonavir 172 % ND

Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo indinavirja v serumu. Ustrezni odmerki te
kombinacije, kar zadeva ucinkovitost in varnost, niso ugotovljeni. Z odmerki, vi§jimi od 100 mg
dvakrat na dan, se farmakokineticno stopnjevanje z ritonavirjem le minimalno poveca. Med socasno
uporabo ritonavirja (100 mg dvakrat na dan) in indinavirja (800 mg dvakrat na dan) je potrebna
previdnost, kajti poveca se lahko tveganje za nefrolitiazo.

Nelfinavir

1250 na 12 ur 100 na 12 ur Nelfinavir 1 20-39 % ND

Ritonavir zavira CYP3A4 in tako zvisa koncentracijo nelfinavirja v serumu. Ustrezni odmerki te
kombinacije, kar zadeva ucinkovitost in varnost, niso ugotovljeni. Z odmerki, vi§jimi od 100 mg
dvakrat na dan, se farmakokineticno stopnjevanje z ritonavirjem le minimalno poveca.

Tipranavir

500 na 12 ur 200 na 12 ur Tipranavir 1 11-krat 1 29-krat

Ritonavir | 40 % ND
Ritonavir zavira CYP3A in tako zviSa koncentracijo tipranavirja v serumu. Za zagotovitev
terapevtskega ucinka je treba tipranavir dajati z nizkoodmernim ritonavirjem. S tipranavirjem ne
smete uporabljati odmerkov ritonavirja, manjsih od 200 mg dvakrat na dan, ker lahko spremenijo
ucinkovitost kombinacije. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
tipranavir.

ND: Ni doloceno.
1. Na podlagi medstudijske primerjave s 400 g samega atazanavirja enkrat na dan.
2. Na podlagi medstudijske primerjave z 800 mg samega indinavirja trikrat na dan.

Medsebojno delovanje zdravil — ritonavir s protiretrovirusnimi zdravili razen zaviralcev proteaz

Socéasno Odmerek so¢asno Odmerek zdravila Ocenjena AUC Chin

uporabljeno uporabljenega zdravila NORVIR (mg) zdravila

zdravilo (mg)

Maravirok 100 na 12 ur 100 na 12 ur Maravirok 1161 % 128%
Ritonavir zavira CYP3A in tako zviSa koncentracijo maraviroka v serumu. Maravirok je mogoce
uporabiti z ritonavirjem, da bi dosegli ve¢jo izpostavljenost maraviroku. Za dodatne informacije
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za maravirok.

Raltegravir 400, posamicen odmerek 100 na 12 ur Raltegravir | 16% | 1%

Socasna uporaba ritonavirja in raltegravirja nekoliko zmanjsa koncentracijo raltegravirja.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Antagonist adrenergi¢nih
receptorjev o,

Alfuzosin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo alfuzosina v plazmi
in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Derivati amfetamina

Amfetamin Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira CYP2D6,
zato je treba priCakovati, da zviSa koncentracijo amfetamina in njegovih
derivatov. Med so€asno uporabo teh zdravil in protiretrovirusnih odmerkov
ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Analgetiki

Buprenorfin 16 na 24 ur 100na12ur  157% 1T 77%
Norbuprenorfin 133% 1108 %
Presnovki glukuronida © <~

Visja koncentracija buprenorfina in njegovega aktivnega presnovka v plazmi
ni povzrocila kliniéno pomembnih farmakodinamic¢nih sprememb v
populaciji bolnikov s toleranco za opioide. Prilagoditev odmerkov
buprenorfina ali ritonavirja v primeru njune skupne uporabe zato najbrz ni
potrebna. Ce ritonavir uporabljate v kombinaciji z drugim zaviralcem proteaz
in buprenorfinom, morate za specificne informacije o odmerjanju so¢asno
uporabljenega zaviralca proteaz upostevati njegov povzetek glavnih
znacilnosti zdravila.

Petidin, propoksifen

Fentanil

Metadon'

Morfin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo norpetidina in
propoksifena v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da zvisa
koncentracijo fentanila v plazmi. Med so¢asno uporabo fentanila in
ritonavirja je priporocljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov (vklju¢no z respiratorno depresijo).

5, posamicen 500nal12ur, |36% 138%

odmerek

Zaradi indukcije glukuronidacije utegne biti med so¢asno uporabo metadona
in ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec, potreben vecji odmerek metadona. Odmerek
je treba prilagoditi glede na bolnikov klini¢ni odziv na zdravljenje z
metadonom.

Koncentracija morfina se lahko zvisa zaradi glukuronidacije, ki jo inducira
socasna uporaba ritonavirja, odmerjanega kot protivirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec.

Antianginozna zdravila

Ranolazin

Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem se pricakuje povecanje koncentracij
ranolazina. So¢asna uporaba z ranolazinom je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Antiaritmiki

Amjodaron, bepridil, dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon, kinidin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo amjodarona,
bepridila, dronedarona, enkainida, flekainida, propafenona in kinidina v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Digoksin 0,5, posami¢en 300 na 12h, 186 % ND
i.v. odmerek 3 dni
0,4, posami¢en 200 na 12h, 122% —
peroralen 13 dni
odmerek
Interakcija je morda posledica tega, da ritonavir, odmerjan kot
protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, spremeni s
P-glikoproteinom posredovani iztok digoksina. Zvi$ana koncentracija
digoksina, ugotovljena pri prejemnikih ritonavirja, se lahko sCasoma zmanjsa,
ko se pojavi indukcija (glejte poglavje 4.4).

Antiastmatik
Teofilin' 3mg/kgna8ur 500nal2ur | 43% 132%

Zaradi indukcije CYP1A2 utegne biti med socasno uporabo z ritonavirjem
potreben vecji odmerek teofilina.

Zdravila proti raku in zaviralci
kinaz

Afatinib

200 na
12h/1h prej
200 na 12h/
socasno

20 mg, enkratni 139%

odmerek

40 mg, enkratni

odmerek

40 mg, enkratni 200 na

odmerek 12h/6h po
Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi proteina odpornosti pri raku
dojke (BCRP) in akutnega zavrtja P-gp z ritonavirjem. Obseg povecanja
AUC in Cpnax je odvisen od ¢asa uporabe ritonavirja. Pri uporabi afatiniba z
ritonavirjem je potrebna previdnost (glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za afatinib). Spremljajte neZelene ucinke, ki so povezani z

afatinibom.

148 %
119% 14%

111 % 15%

Abemaciklib

Zaradi zavrtja CYP3A4 z ritonavirjem se koncentracije v serumu lahko
zvisajo.

So&asni uporabi abemacikliba in ritonavirja se je potrebno izogniti. Ce se
socasni uporabi ni mozno izogniti, za priporocila glede prilagoditve odmerka
glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za abemaciklib. Spremljajte
nezelene ucinke, ki so povezani z abemaciklibom.

Apalutamid

Apalutamid je zmeren do mocen induktor CYP3 A4, kar lahko vodi v
zmanjSanje izpostavljenosti ritonavirju in s tem moznost izgube viroloSkega
odziva. Poleg tega se ob socasni uporabi z ritonavirjem lahko povecajo
serumske koncentracije, kar lahko vodi k pojavu resnih nezelenih ucinkov,
vkljuéno s konvulzivnimi napadi.

Socasna uporaba ritonavirja z apalutamidom ni priporo¢ljiva.

Ceritinib

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A in P-gp zavrtja z
ritonavirjem. Pri uporabi ceritiniba z ritonavirjem je potrebna previdnost. Za
priporocila glede prilagoditve odmerjanja glejte povzetek glavnih

44




Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

znacilnosti zdravila za ceritinib. Spremljajte neZelene ucinke, ki so
povezani s ceritinibom.

Dasatinib, nilotinib , vinkristin, vinblastin

Enkorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoklaks

Socasna uporaba z ritonavirjem lahko poveca koncentracijo v serumu in
posledi¢no tudi pojavljanje nezelenih ucinkov.

Serumske koncentracije se lahko povecajo ob so¢asni uporabi z ritonavirjem,
kar lahko poveca tveganje za toksi¢nost, vkljuéno s tveganjem pojava resnih
nezelenih uéinkov, kot je podaljsanje QT intervala.

So&asni uporabi enkorafeniba in ritonavirja se je potrebno izogniti. Ce korist
odtehta tveganje, je treba ritonavir uporabiti in bolnika pozorno spremljati
glede varnosti.

Socasna uporaba fostamatiniba z ritonavirjem lahko poveca izpostavljenost
presnovku fostamatiniba R406, kar povzroc¢i od odmerka odvisne nezelene
ucinke, kot so hepatotoksi¢nost, nevtropenija, hipertenzija ali driska. Ce se
pojavijo tak$ni ucinki, preverite priporoCila za zmanjs$anje odmerka v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za fostamatinib.

Serumske koncentracije ibrutiniba se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A z
ritonavirjem, posledi¢no se poveca tveganje za toksi¢nost, vkljucno s
pojavom sindroma tumorske lize. SoCasni uporabi ibrutiniba in ritonavirja se
je treba izogniti. Ce korist odtehta tveganje in je treba ritonavir uporabiti,
zmanj$ajte odmerek ibrutiniba na 140 mg in pozorno spremljate bolnika za
toksicnost.

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A4 z
ritonavirjem.

Socasna uporaba neratiniba in ritonavirja je kontraindicirana zaradi moznih
resnih in/ali Zivljenje ogrozajocih reakcij, vklju¢no s hepatotoksi¢nostjo
(glejte poglavje 4.3).

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja CYP3A z
ritonavirjem, posledi¢no se poveca tveganje za pojav sindroma tumorske lize
pri zacetnem odmerjanju in med fazo povecevanja odmerka (glejte poglavje
4.3 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za venetoklaks).

Za bolnike, ki so zakljucili fazo povecevanja odmerka in prejemajo stalen
dnevni odmerek venetoklaksa, zmanjsajte odmerek venetoklaksa za najmanj
75 %, kadar je ta uporabljen z mocnimi zaviralci CYP3A (glejte povzetek
glavnih znadilnosti zdravila za venetoklaks).

Antikoagulanti

Dabigatraneteksilat,
edoksaban

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi zavrtja P-gp z ritonavirjem.
Pri soCasni uporabi neposrednih peroralnih antikoagulantov (direct oral
anticoagulants - DOAC), ki jih prenasa P-gp in se ne presnavljajo s CYP3A4,
vkljuéno z dabigatraneteksilatom in edoksabanom, in ritonavirja je treba
razmisliti o klini¢nem spremljanju in/ali zmanj$anju odmerka DOAC.

Rivaroksaban

10, posamicen 600 na 12 ur 1153 % 155%

odmerek

Zavrtje CYP3A in P-gp poveca koncentracijo rivaroksabana v plazmi in
njegove farmakodinamicne ucinke; to lahko poveca tveganje za krvavitve.
Zato ritonavirja ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo
rivaroksaban.

Vorapaksar

Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A zavrtja z
ritonavirjem. SoCasna uporaba vorapaksarja z ritonavirjem ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4 in povzetek glavnih znacilnosti zdravila za vorapaksar).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
socasno zdravila socasno socasno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Varfarin 5, posamicen 400nal2ur  19% 19%

S-varfarin odmerek 133% —

R-varfarin
Indukcija CYP1A2 in CYP2C9 povzroci zniZzanje koncentracije R-varfarina,
medtem ko na farmakokinetiko S-varfarina soasna uporaba ritonavirja
vpliva le malo. Znizana koncentracija R-varfarina lahko zmanjsa
antikoagulantni ucinek. Zato je med so¢asno uporabo varfarina in ritonavirja,
odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec,
priporocljivo nadziranje antikoagulacijskih parametrov.

Antiepileptiki
Karbamazepin Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot

Divalproeks, lamotrigin, fenitoin

protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pri¢akovati, da zvisa
koncentracijo karbamazepina v plazmi. Med soc¢asno uporabo karbamazepina
in ritonavirja je priporocljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in neZelenih
ucinkov.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, inducira oksidacijo s CYP2C9 in glukuronidacijo,
zato je treba pricakovati, da zniZa koncentracijo antiepilepti¢nih zdravil v
plazmi. Med socasno uporabo teh zdravil in ritonavirja je priporocljivo
natan¢no nadziranje koncentracije v serumu in terapevtskih ucinkov. Fenitoin
lahko znizZa koncentracije ritonavirja v serumu.

Antidepresivi

Amitriptilin, fluoksetin, imipramin,
nortriptilin, paroksetin, sertralin

Dezipramin

Trazodon

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira CYP2D6,
zato je treba pricakovati, da zvisa koncentracijo imipramina, amitriptilina,
nortriptilina, fluoksetina, paroksetina in sertralina. Med soc¢asno uporabo teh
zdravil in protiretrovirusnih odmerkov ritonavirja je priporocljivo natan¢no
nadziranje terapevtskih in nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

100, posami¢en 500na 12ur 1 145% 122%

peroralni odmerek

AUC 2-hidroksi presnovka se je zmanjsala za 15 %, njegova Cmax pa za 67
%. Ce je dezipramin uporabljen hkrati z ritonavirjem, odmerjanim kot
protiretrovirusno zdravilo, je odmerek dezipramina priporocljivo zmanjsati.

50, posamicen 200na 12ur 1 2,4-krat 134 %

odmerek

Med socasno uporabo trazodona z ritonavirjem, odmerjanim kot
protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, so opazali vecjo
incidenco neZelenih u¢inkov, povezanih s trazodonom. Ce trazodon uporabite
socasno z ritonavirjem, morate kombinacijo uporabljati previdno, trazodon
uvesti v najmanjSem odmerku ter kontrolirati bolnikov klini¢ni odziv in
prenasanja.

Zdravila za zdravljenje protina

Kolhicin

Pri socasni uporabi kolhicina z ritonavirjem je mogoce pri¢akovati zviSano
koncentracijo kolhicina.

Zivljenjsko ogrozujoée interakcije zdravil in tiste s smrtnim izidom so bile
porocane pri bolnikih zdravljenih s kolhicinom in ritonavirjem (zaviranje
CYP3A4 in P-gp) pri bolnikih z okvaro ledvic in/ali jeter (glejte poglavji 4.3
in 4.4). Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kolhicin.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Antihistaminiki

Astemizol, terfenadin

Feksofenadin

Loratadin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo astemizola in
terfenadina v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, lahko spremeni s P-glikoproteinom posredovani iztok
feksofenadina in tako zvi$a koncentracijo feksofenadina. Zvi§anje
koncentracije feksofenadina se lahko s¢éasoma zmanjsa, ko se razvije
indukcija.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A, zato je treba pri¢akovati, da zvisa
koncentracijo loratadina v plazmi. Med so¢asno uporabo loratidina in
ritonavirja je priporo€ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

Protimikrobna zdravila

Fusidna kislina

Rifabutin'

Presnovek 25-0O-dezacetilrifabutin

Rifampicin

Vorikonazol

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo obeh, fusidne
kisline in ritonavirja, v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

150 na dan 500 na 12 ur, 1 4-krat 1 2,5-krat

1 38-krat 1 16-krat
Pri nekaterih zaviralcih proteaz, socasno uporabljenih z ritonavirjem kot
farmakokineti¢nim stopnjevalcem, je indicirano zmanj$anje odmerka
rifabutina na 150 mg trikrat na teden. Upostevati je treba specificna
priporocila v povzetku glavnih znacilnosti socasno uporabljenega zaviralca
proteaz. Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno zdravljenje
tuberkuloze pri bolnikih, okuzenih s HIV.

Rifampicin lahko inducira presnovo ritonavirja, vendar omejeni podatki
kazejo, da je ob soCasni uporabi visokih odmerkov ritonavirja (600 mg
dvakrat dnevno) in rifampicina dodatni inducirajoci vpliv rifampicina (poleg
ritonavirja samega) majhen in v primeru visokoodmerne terapije z
ritonavirjem nima klinicno pomembnega vpliva na koncentracijo ritonavirja.
Vpliv ritonavirja na rifampcin ni znan.

200 na 12 ur 100nal2ur | 39% 124 %
Socasni uporabi vorikonazola in ritonavirja, odmerjanega kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec, se je treba izogibati, razen ¢e pretehtanje
koristi in tveganj za bolnika upravicuje uporabo vorikonazola.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Atovakon

Bedakilin

Klaritromicin

presnovek 14-OH klaritromicin

Delamanid

Eritromicin, itrakonazol

Ketokonazol

Sulfametoksazol/Trimetoprim?

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, inducira glukuronidacijo, zato je treba pricakovati,
da zniZa koncentracijo atovakona v plazmi. Med so¢asno uporabo atovakona
in ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje koncentracije v serumu in
terapevtskih uéinkov.

Studij medsebojnega delovanja samo z ritonavirjem ni na razpolago. V $tudiji
medsebojnega delovanja, v kateri so preiskovanci prejeli enkraten odmerek
bedakilina in ve¢ odmerkov lopinavirja/ritonavirja, se je AUC bedakilina
povecala za 22 %. To povecanje je verjetno posledica jemaanja ritonavirja in
bolj izrazit u¢inek se lahko opazi med podalj$ano so¢asno uporabo. So€asni
uporabi se je treba zaradi tveganja za nezelene ucinke bedakilina izogibati.
Ce je korist ve&ja od tveganja je pri soéasni uporabi bedakilina z ritonavirjem
potrebna previdnost. Priporogeno je pogostejse spremljanje z
elektrokardiogrami in spremljanje koncentracij transaminaz (glejte poglavje
4.4 in poglejte v povzetek glavnih znacilnosti zdravila za bedakilin).

500 na 12 ur, 200 na 8 ur 177 % 131 %

1 100 % 199 %
Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic odmerka ni treba zmanjSevati,
ker ima klaritromicin Siroko terapevtsko okno. Hkrati z ritonavirjem,
odmerjanimkot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec,
ne smete uporabljati odmerkov klaritromicina, vecjih od 1 g na dan. Pri
bolnikih z okvaro ledvic pride v postev zmanj$anje odmerka klaritromicina:
bolnikom z o€istkom kreatinina od 30 do 60 ml/min je treba odmerek
zmanjSati za 50 %, tistim z ocistkom kreatinina manj kot 30 ml/min pa za 75
%.

Studije o0 medsebojnem delovanju samo z ritonavirjem ni na voljo. V §tudiji
medsebojnega delovanja pri zdravih prostovoljcih, ki so 14 dni prejemali 100
mg delamanida dvakrat na dan in lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat na
dan je bila izpostavljenost presnovka delamanida DM-6705 povecana za 30
%. Zaradi tveganja za podaljSanje intervala QTc zaradi DM-6705, ko je bilo
potrebno socasno dajanje delamanida z ritonavirjem, se skozi celotno
obdobje zdravljenja z delamanidom priporoca zelo pogosto spremljanje z
EKG-jem (glejte poglavje 4.4 in poglejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za delamanid).

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da zvisa
koncentracijo eritromicina in itrakonazola v plazmi. Med so¢asno uporabo
eritromicina ali itrakonazola z ritonavirjem je priporocljivo natan¢no
nadziranje terapevtskih in nezelenih ucinkov.

200 na dan 500na 12ur 1 3,4-krat 155%
Ritonavir zavira presnovo ketokonazola s CYP3A. Med socasno uporabo
ketokonazola in ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni stopnjevalec, pride zaradi vecje incidence nezelenih
ucinkov na prebavila in jetra v poStev zmanjSanje odmerka ketokonazola.

800/160, 500nal2ur [20%/120% o
posamicen

odmerek

Med soc¢asnim zdravljenjem z ritonavirjem odmerka kombinacije
sulfametoksazol/trimetoprim praviloma ni treba spreminjati.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo

Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Antipsihotiki/Nevroleptiki

Klozapin, pimozid

Haloperidol, risperidon, tioridazin

Lurasidon

Kvetiapin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo klozapina in
pimozida v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ritonavir, odmerjan kot protiretrovirusno zdravilo, verjetno zavira CYP2D6,
zato je treba pri¢akovati, da zviSa koncentracijo haloperidola, risperidona in
tioridazina. Med so€asno uporabo teh zdravil in protiretrovirusnih odmerkov
ritonavirja je priporo¢ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
udinkov .

Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem se pricakuje povecanje koncentracij
lurasidona. Soc¢asna uporaba z lurasidonom je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Zaradi zavrtja CYP3A z ritonavirjem, lahko pri¢akujemo zviSane
koncentracije kvetiapina. So¢asna uporaba zdravila ritonavirja in kvetiapina
je kontraindicirana, ker lahko poveca toksi¢nost, povezano s kvetiapinom
(glejte poglavje 4.3).

Agonisti f2-receptorjev
(dolgodelujoci)

Salmeterol

Ritonavir zavira CYP3A4 in pricakovati je treba izrazito zviSanje
koncentracije salmeterola v plazmi. SoCasna uporaba zato ni
priporocljiva.

Antagonisti kalcijevih kanal¢kov

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Antagonisti endotelinskih
receptorjev

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineticni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da zvisa
koncentracijo antagonistov kalcijevih kanal¢kov v plazmi. Med so¢asno
uporabo teh zdravil z ritonavirjem je priporocljivo natan¢no nadziranje
terapevtskih in nezelenih ucinkov.

Bosentan Socasna uporaba bosentana in ritonavirja lahko povec¢a maksimalno
koncentracijo bosentana v stanju dinami¢nega ravnovesja in povrsino pod
krivuljo (AUC).

. Serumske koncentracije se lahko povecajo zaradi CYP3A in P-gp zavrtja z

Riociguat

ritonavirjem. Socasna uporaba riociguata z ritonavirjem ni priporo€ljiva
(glejte poglavje 4.4 in glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
riociguat).

Derivati ergot alkaloidov

Dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo derivatov ergot
alkaloidov v plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravilo za zdravljenje motenj
motilitete prebavil

Cisaprid

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi§a koncentracijo cisaprida v plazmi
in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Direktno delujoca protivirusna
zdravila proti HCV

Glekaprevir/pibrentasvir

Serumske koncentracije se lahko zvi§ajo zaradi zavrtja P-glikoproteina,
BCRP in OATPI1B z ritonavirjem.

Socasna uporaba glekaprevirja/pibrentasvirja in ritonavirja ni priporocljiva
zaradi poveCanega tveganja za poviSanje alanin transaminaze (ALT),
povezanega s povecano izpostavljenostjo glekaprevirju.

Zaviralci proteaz virusa
hepatitisa C

Simeprevir

200 na dan 100 na 12 ur 1 7.2-krat 1 4.7-krat
Ritonavir zviSa plazemske koncentracije simeprevirja, kar je posledica
zaviranja CYP3A4. Socasna uporaba ritonavirja s simeprevirjem ni
priporocljiva.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA

Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin

Pri zaviralcih reduktaze HMG-CoA, ki so zelo odvisni od presnove s CYP3A
(npr. lovastatin in simvastatin), je treba med socasno uporabo z ritonavirjem,
odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec,
priakovati izrazito zviSanje njihove koncentracije v plazmi. Ker lahko
zviSana koncentracija lovastatina in simvastatina povzro¢i nagnjenost k
miopatijam, vklju¢no z rabdomiolizo, je so¢asna uporaba teh zdravil z
ritonavirjem kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Presnova atorvastatina
je manj odvisna od CYP3A. Izlocanje rosuvastatina ni odvisno od CYP3A,
vendar je med socasno uporabo z ritonavirjem opisano povecanje
izpostavljenosti rosuvastatinu. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ni
jasen, vendar je moZno, da gre za posledico zaviranja transporterja. Ce sta
atorvastatin ali rosuvastatin uporabljena hkrati z ritonavirjem kot
farmakokineti¢nim stopnjevalcem ali protiretrovirusnim zdravilom, je treba
uporabiti najmanjSe mozne odmerke atorvastatina ali rosuvastatina.

Presnova pravastatina in fluvastatina ni odvisna od CYP3A in medsebojnega
delovanja z ritonavirjem ni pri¢akovati. Ce je indicirano zdravljenje z
zaviralcem reduktaze HMG-CoA, sta priporocljiva pravastatin ali fluvastatin.

Hormonski kontraceptivi

Etinilestradiol

50 pg, posamicen 500 na 12 ur 140 % 132%

odmerek

Med socasno uporabo ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo
ali farmakokineti¢ni stopnjevalec, je treba zaradi znizanja koncentracije
etinilestradiola uporabljati pregradne ali druge nehormonske nacine
kontracepcije. Verjetno je, da bo ritonavir spremenil profil materni¢ne
krvavitve in zmanj$al u¢inkovitost kontraceptivov, ki vsebujejo estradiol
(glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi

Ciklosporin, takrolimus, everolimus

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A4, zato je treba pricakovati, da zvia
koncentracijo ciklosporina, takrolimusa ali everolimusa v plazmi. Med
soCasno uporabo teh zdravil z ritonavirjem je priporocljivo natan¢no
nadziranje terapevtskih in neZelenih u¢inkov.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Zdravila za spreminjanje ravni
serumskih lipidov

Lomitapid

CYP3A4 zaviralci povecajo izpostavljenost lomitapida, v primeru mo¢nih
zaviralcev se izpostavljenost poveca za priblizno 27-krat. Zaradi zavrtja
CYP3A zritonavirjem se pricakuje povecanje koncentracij lomitapida. Zato
je soCasna uporaba ritonavirja z lomitapidom kontraindicirana (glejte
povzetek glavnih znadilnosti zdravila za lomitapid) (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci fosfodiesteraze (PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50, posamicen 600na 12 ur 1 13-krat 1 2,4-krat

odmerek

Socasna uporaba avanafila z ritonavirjem je kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

100, posami¢en 500 na 12ur 1 11-krat 1 4-krat

odmerek

Sildenafil za zdravljenje erektilne disfunkcije je treba previdno uporabljati z
ritonavirjem, odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec. V nobenem primeru ne sme odmerek sildenafila preseci 25 mg
v 48 urah (glejte tudi poglavje 4.4). SoCasna uporaba sildenafila in ritonavirja
je kontraindicirana pri bolnikih s pljucno arterijsko hipertenzijo (glejte
poglavje 4.3).

20, posamicen 200na12ur 1124 % >

odmerek

Med socasno uporabo tadalafila za zdravljenje erektilne disfunkcije in
ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
stopnjevalec, je potrebna previdnost; odmerek tadalafila je treba zmanjsati in
ne sme preseci 10 mg na 72 ur. Ob tem je potrebno intenzivnejSe nadziranje
glede nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Pri soCasni uporabi tadalafila z ritonavirjem pri bolnikih s pljucno arterijsko
hipertenzijo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tadalafil.

5, posamicen 600 na 12 ur 1 49-krat 1 13-krat
odmerek

Socasna uporaba vardenafila z ritonavirjem je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Sedativi/hipnotiki

Klorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, peroralni in parenteralni
midazolam in

Triazolam

Petidin

Presnovek norpetidina

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvi$a koncentracijo klorazepata,
diazepama, estazolama in flurazepama v plazmi in je zato kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3).

Midazolam se obsezno presnavlja s pomo¢jo CYP3A4. Soc¢asna uporaba
ritonavirja lahko zelo zvisa koncentracijo tega benzodiazepina. Studij
medsebojnega delovanja glede soasne uporabe ritonavirja in
benzodiazepinov ni bilo izvedenih. Na podlagi podatkov o drugih zaviralcih
CYP3A4 pa je mogoce pricakovati, da bodo plazemske koncentracije
midazolama znacilno visje po peroralni uporabi. Zato ritonavirja ne smete
uporabljati so¢asno s peroralnim midazolamom (glejte poglavje 4.3), v
primeru socasne uporabe ritonavirja in parenteralnega midazolama pa je
potrebna previdnost. Podatki o so¢asni uporabi parenteralnega midazolama z
drugimi zaviralci proteaz nakazujejo mozno 3- do 4-kratno zvisanje
koncentracije midazolama v plazmi. Ce ritonavir uporabite soéasno s
parenteralnim midazolamom, morate to izvesti v enoti za intenzivno nego
(EIN) ali podobnem okolju, ki omogoca natancno klini¢no spremljanje in
ustrezno medicinsko ukrepanje v primeru depresije dihanja in/ali podaljSane
sedacije. V postev pride prilagoditev odmerjanja midazolama, zlasti ¢e je
uporabljen vec kot en sam odmerek midazolama.

0,125 posamicen 200, 4 odmerki 1 > 20-krat 187 %
odmerek

Socasna uporaba ritonavirja ponavadi zvisa koncentracijo triazolama v
plazmi in je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

50 posamicen 500nal2ur | 62% 159 %
peroralni odmerek
0,
147 % 187 %
Uporaba petidina in ritonavirja je kontraindicirana zaradi zviSane
koncentracije presnovka norpetidina, ki deluje analgeti¢no in stimulira
osrednje zivéevje. Zvisana koncentracija norpetidina lahko poveca tveganje

za ucinke na osrednjem zivcevju (npr. konvulzivne napade), glejte poglavje
4.3.

Alprazolam

Buspiron

1, posamicen 200 na 12 ur, 2 12,5-krat —
odmerek dni
500na 12 ur, 10 | 12 % 116%
dni

Po uvedbi ritonavirja se je pojavilo zavrtje presnove alprazolama. Po
10-dnevni uporabi ritonavirja niso opazili nobenega zaviralnega ucinka
ritonavirja. Kadar je alprazolam uporabljan so¢asno z ritonavirjem,
odmerjanim kot protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni stopnjevalec,
je prvih nekaj dni potrebna previdnost, preden se razvije indukcija presnove
alprazolama.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A, zato je treba pricakovati, da zvisa
koncentracijo buspirona v plazmi. Med so¢asno uporabo buspirona in
ritonavirja je priporo€ljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

52




Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
socasno zdravila socasno socasno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Uspavalo
Zolpidem 5 200, 4 odmerki 128 % 122%

Zolpidem in ritonavir je mogoce uporabljati skupaj ob natanénem nadziranju
¢ezmernih sedativnih u¢inkov.

Zdravilo za zdravljenje odvisnosti
od nikotina

Bupropion

150 100na 12 ur 122% 121%

150 600 na 12 ur 1 66 % 162%

Bupropion se primarno presnavlja s CYP2B6. Pri¢akovati je, da so¢asna
uporaba bupropiona s ponavljajo¢imi odmerki ritonavirja zmanj$a raven
bupropiona. Domnevno gre za posledico indukcije presnove bupropiona. Ker
pa je tudi ugotovljeno, da ritonavir in vitro zavira CYP2B6, priporo¢enega
odmerka bupropiona ne smete prekoraciti. V nasprotju z dolgotrajno uporabo
ritonavirja po kratkotrajni uporabi majhnih odmerkov ritonavirja (200 mg
dvakrat na dan, 2 dni) ni bilo pomembnega medsebojnega delovanja z
bupropionom, kar kaZze, da se lahko znizanje koncentracije bupropiona pojavi
ve¢ dni po zacetku soCasne uporabe z ritonavirjem.

Steroidi

Inhalirani, injicirani ali intranazalni

Deksametazon

Prednizolon

flutikazonpropionat, budezonid, triamcinolon

Pri bolnikih, ki so dobivali ritonavir in inhalirani ali intranazalni
flutikazonijev propionat, so opisani sistemski ucinki kortikosteroidov,
vkljuéno s Cushingovim sindromom in adrenalno supresijo (v omenjeni
Studiji so zabelezili 86 % zniZanje koncentracije kortizola v plazmi). Podobni
ucinki bi se lahko pojavili tudi pri drugih kortikosteroidih, ki jih presnavlja
CYP3A, npr. pri budezonidu in triamcinolonu. Zato soCasna uporaba
ritonavirja, odmerjanega kot protiretrovirusno zdravilo ali kot
farmakokineti¢ni stopnjevalec, in teh glukokortikoidov ni priporocljiva, razen
¢e mozna korist terapije odtehta tveganja sistemskih uc¢inkov
kortikosteroidov (glejte poglavje 4.4). V postev pride zmanjSanje odmerka
glukokortikoida, ob Cemer je treba natancno kontrolirati lokalne in sistemske
ucinke, ali pa prehod na glukokortikoid, ki ni substrat CYP3A4 (npr.
beklometazon). Poleg tega utegne biti v primeru opustitve glukokortikoidov
potrebno postopno zmanjSevanje odmerka v daljSem obdobju.

Ritonavir, odmerjan kot farmakokineti¢ni stopnjevalec ali kot
protiretrovirusno zdravilo, zavira CYP3A. Zato je treba pricakovati, da zvisa
koncentracijo deksametazona v plazmi. Med so¢asno uporabo deksametazona
in ritonavirja je priporocljivo natan¢no nadziranje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

20 200na12ur 128 % 19%

Med socasno uporabo prednizolona in ritonavirja je priporocljivo natan¢no
nadziranje terapevtskih in neZelenih u¢inkov. AUC presnovka prednizolona
se je povecala za 37 % po 4 dneh in za 28 % po 14 dneh soCasnega jemanja z
ritonavirjem.
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Ucdinki ritonavirja na so¢asno uporabljena neretrovirusna zdravila

Socasno uporabljeno zdravilo Odmerek Odmerek Vpliv na AUC Vpliv na Cpax
so¢asno zdravila so¢asno so¢asno
uporabljenega NORVIR uporabljenega uporabljenega
zdravila (mg) (mg) zdravila zdravila

Nadomestno zdravljenje s
$¢itniénimi hormoni

Levotiroksin V obdobju trzenja so porocali o primerih, ki kaZzejo na potencialno interakcijo
med zdravili, ki vsebujejo ritonavir, in levotiroksinom. Pri bolnikih, ki se
zdravijo z levotiroksinom, je treba spremljati §¢itnico stimulirajo¢i hormon
(TSH) vsaj prvi mesec po zacetku in/ali koncu zdravljenja z ritonavirjem.

ND: ni doloceno
5. Na podlagi primerjave vzporednih skupin
6. Sulfametoksazol je bil uporabljen soasno s trimetoprimom.

Med socasno uporabo ritonavirja z dizopiramidom, meksiletinom ali nefazodonom so bili opisani
kardioloski in nevroloski u¢inki. MozZnosti za medsebojno delovanje zdravil ni mogoce izkljuciti.

Ritonavir je v veliki meri vezan na beljakovine. Zato je poleg zgoraj nastetih interakcij treba upoStevati
moznost vecjih terapevtskih in toksi¢nih uéinkov zaradi izpodrinjenja so¢asno uporabljenih zdravil z
vezave na beljakovine.

Pomembne informacije o medsebojnem delovanju zdravil med uporabo ritonavirja kot
farmakokineti¢nega stopnjevalca vsebuje tudi povzetek glavnih znaéilnosti socasno uporabljenega
zaviralca proteaz.

Zaviralci protonske crpalke in antagonisti receptorjev H;

Zaviralci protonske ¢rpalke in antagonisti receptorjev Ha: zaviralci protonske ¢rpalke in antagonisti
receptorjev H, (npr. omeprazol ali ranitidin) lahko zmanj$ajo koncentracijo so¢asno uporabljenih
zaviralcev proteaz. Za specifi¢ne informacije o vplivu so¢asne uporabe zdravil, ki zmanjsujejo kislino,
glejte povzetek glavnih znacilnosti hkrati uporabljanega zaviralca proteaz. Na podlagi Studij
medsebojnega delovanja zaviralcev proteaz ojacanih z ritonavirjem (lopinavir/ritonavir, atazanavir),
socasna uporaba omeprazola ali ranitidina na u¢inkovitost ritonavirja kot farmakokineti¢nega
stopnjevalca ne vpliva signifikantno, ¢eprav se izpostavljenost rahlo spremeni (okoli 6-18 %).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Med nosecnostjo je bilo ritonavirju izpostavljeno veliko $tevilo (6100 zivorojenih) nosecnic; od tega je
bilo 2800 zivorojenih izpostavljenih v prvem trimesecju. Ti podatki se v glavnem nanasSajo na
izpostavljenost v primerih, ko je bil ritonavir uporabljen v kombinirani terapiji: ne v terapevtskih
odmerkih ritonavirja, temve¢ v manjsih odmerkih kot farmakokineti¢ni stopnjevalec drugih zaviralcev
proteaz. Ti podatki ne kaZejo veCjega deleza prirojenih hib kot je delez, ugotovljen s sistemi
populacijskega nadzora prirojenih hib. Podatki pri zivalih so pokazali toksi¢ne u€inke na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravilo Norvir se lahko uporabi med nosecnostjo, Ce je to
klini¢no potrebno.

Ritonavir ima neZeleno medsebojno delovanje s peroralnimi kontraceptivi. Zato je treba med
zdravljenjem uporabiti drug, u¢inkovit in varen nac¢in kontracepcije.

Dojenje
Omejeni objavljeni podatki porocajo, da je ritonavir prisoten v materinem mleku.

Ni podatkov o ucinkih ritonavirja na dojenega otroka ali o u¢inkih zdravila na proizvodnjo mleka.
Zaradi moznosti (1) prenosa virusa HIV (pri HIV negativnih dojenckih), (2) razvoja virusne rezistence
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(pri HIV pozitivnih dojenckih) in (3) resnih nezelenih ucinkov pri dojenem otroku, Zenske, ki so
okuZzene z virusom HIV, ne smejo dojiti svojih otrok, ¢e prejemajo zdravilo Norvir.

Plodnost
Ni podatkov o vplivu ritonavirja na plodnost pri ¢loveku. Studije na Zivalih niso pokazale skodljivega
vpliva ritonavirja na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Omotica je znan nezeleni
ucinek, ki ga je treba upostevati, kadar naj bi bolnik vozil oz. upravljal s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni uc¢inki, povezani z uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca, so odvisni od
specifi¢nega soCasno uporabljanega zaviralca proteaz. Za informacije o nezelenih ucinkih glejte
povzetek glavnih znacilnosti so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz.

Nezeleni ucinki v klinicnih Studijah in v obdobju po prihodu zdravila na tre, pri odraslih bolnikih

Najpogostejsi nezeleni uéinki pri bolnikih, ki so prejemali samo ritonavir ali le-tega v kombinaciji z
drugimi protivirusnimi zdravili, so bili gastrointestinalne motnje (vklju¢no z diarejo, navzeo,
bruhanjem, bole¢inami v trebuhu (v spodnjem in zgornjem predelu)), nevroloSke motnje (vkljucno s
parestezijo in parestezijo okrog ust) in utrujenost/astenija.

Tabelari¢ni pregled neZelenih u¢inkov

Opisani so bili naslednji zmerni do hudi neZeleni uéinki, ki so morda ali verjetno povezani z
ritonavirjem. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000);
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Ucinke, ki imajo navedeno pogostnost "neznana", so ugotovili med spremljanjem po zacetku trzenja
zdravila.

NeZeleni ucinki v klini¢nih §tudijah in pomarketin§kem obdobju pri odraslih bolnikih

Organski sistem Pogostnost NezZeleni u¢inek

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema pogosti zmanj$anje Stevila levkocitov, znizanje
hemoglobina, zmanjSanje Stevila
nevtrofilcev, povecanje Stevila eozinofilcev,

trombocitopenija
obcasni povecanje Stevila nevtrofilcev
Bolezni imunskega sistema pogosti probcutljivost vklju¢no z urtikarijo in

edemom obraza

redki anafilaksija

Presnovne in prehranske motnje pogosti hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija,
protin, edem in periferni edem, dehidracija
(ponavadi povezana z gastrointestinalnimi
simptomi)

obcasni diabetes mellitus
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redki

hiperglikemija

Bolezni zivéevja

zelo pogosti

dizgevzija, parestezija okrog ust in periferna
parestezija, glavobol, omotica, periferna
nevropatija

pogosti nespecnost, anksioznost, zmedenost, motnje
pozornosti, sinkopa, konvulzije
Ocesne bolezni pogosti zamegljen vid
Bolezni srca obcasni miokardni infarkt
Zilne bolezni pogosti Hipertenzija, hipotenzija vklju¢no z

otrostatsko hipotenzijo, hladne okoncine

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

zelo pogosti

faringitis, bolecine v Zrelu, kaselj

Bolezni prebavil

zelo pogosti

bolecine v trebuhu (v zgornjem in spodnjem
predelu), navzea, driska (vkljuéno s hudo
drisko in elektrolitskimi motnjami),
bruhanje, dispepsija

pogosti anoreksija, flatulenca, razjede v ustih,
gastrointestinalna krvavitev,
gastroezofagealna refluksna bolezen,
pankreatitis
Bolezni jeter, zol¢nika in pogosti hepatitis (vklju¢no z zvisanjem AST, ALT,

zol¢evodov

GGT), zviSanje bilirubina v krvi (vklju¢no z
zlatenico)

Bolezni koze in podkozja

zelo pogosti
pogosti

redko

srbenje, izpuscaj (eritematozni in
makulopapulozni)
akne

Stevens-Johnsonov sindrom,
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

zelo pogosti

artralgija in bole¢ine v hrbtu

pogosti miozitis, rabdomioliza, mialgija,
miopatija/zvisana CPK
Bolezni secil pogosti povecano uriniranje, okvara ledvic (oligurija,
zvisanje kreatinina)
obcasni akutna odpoved ledvic
neznana nefrolitiaza
pogostnost
Motnje reprodukcije in dojk pogosti menoragija

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosti
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utrujenost vkljucno z astenijo, rdecica,
obcutek vrocine




pogosti zvisana telesna temperatura, hujSanje

Preiskave pogosti zviSanje amilazezniZanje prostega in
celotnega tiroksina

obcasni zvisanje glukoze, zviSanje magnezija,
zvi§anje alkalne fosfataze

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir sam ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so se
pojavljali zvisanje jetrnih transaminaz, ki so presegle petkratno zgornjo normalno mejo, klini¢ni
hepatitis in ikterus.

Presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Porocali so tudi o avtoimunskih boleznih (kot
sta Grave-ova bolezen in avtoimunski hepatitis). Cas nastopa bolezni, o katerem so poro¢ali, je precej
spremenljiv in je lahko ve¢ mesecev po zaCetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z ritonavirjem, vklju¢no s tistimi, ki so doziveli hipertrigliceridemijo,
se je pojavil pankreatitis. Opisanih je bilo nekaj smrtnih primerov. Bolnike z napredovalo boleznijo HIV
utegneta ogrozati zvisanje trigliceridov in pankreatitis (glejte poglavje 4.4).

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).

Pediatricna populacija

Varnostni profil zdravila Norvir pri otrocih, starejSih od 2 let, je podoben varnostnemu profilu pri
odraslih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Izkusenj z akutnim prevelikim odmerjanjem ritonavirja pri ljudeh je malo. V klini¢nih preskusanjih je
en bolnik dva dni jemal 1500 mg ritonavirja na dan; navajal je parestezije, ki so po zmanjSanju odmerka
izginile. Opisan je primer ledvi¢ne odpovedi z eozinofilijo.

Med znaki toksi¢nosti, ki so jih ugotavljali pri zivalih (misih in podganah), so zmanjSana aktivnost,
ataksija, dispneja in tremor.

Zdravljenje
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Za preveliko odmerjanje ritonavirja ni specifi¢cnega antidota. Zdravljenje prevelikega odmerjanja
ritonavirja mora obsegati splosne podporne ukrepe, vklju¢no z nadziranjem vitalnih znakov in
opazovanjem bolnikovega klini¢nega stanja. Zaradi topnostnih znacilnosti in moZnosti
transintestinalnega izlo¢anja naj bi zdravljenje prevelikega odmerjanja obsegalo izpiranje Zelodca in
uporabo aktivnega oglja. Ker se ritonavir izdatno presnavlja v jetrih in je zelo vezan na beljakovine, ni
verjetno, da bi dializa pomembno odstranila zdravilo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci proteaz.
Oznaka ATC: JOSAEO3

Farmakokineti¢no stopnjevanje z ritonavirjem temelji na tem, da ritonavir mo¢no zavira presnovo s
CYP3A. Izrazitost stopnjevanja je povezana s presnovno potjo so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz
in od vpliva tega zaviralca na presnovo ritonavirja. Najve¢je zavrtje presnove socasno uporabljenega
zaviralca proteaz je najpogosteje mogoce dose¢i z odmerkom ritonavirja od 100 mg do 200 mg na dan,
odvisno pa je od so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz..

Ritonavir je peroralno aktiven peptidomimeti¢ni zaviralec aspartilproteaz HIV-1 in HIV-2. Zavrtje HIV-
proteaz encimu onemogoc¢i obdelavo poliproteinskega predhodnika gag-pol; tako nastajajo morfolosko
nezreli delci HIV, nezmozni za sproZanje novih ciklusov okuzbe. Ritonavir ima selektivno afiniteto za
HIV-proteaze in le malo zavira ¢loveske aspartilproteaze.

Za dodatne informacije o u¢inku ritonavirja na presnovo so¢asno uporabljenega zaviralca proteaz glejte
poglavje 4.5 in povzetek glavnih zna¢ilnosti zdravila za posamezni so¢asno uporabljeni zaviralec

proteaz.

Uc¢inki na elektrokardiogram

Interval QTcF so ocenili v randomizirani, s placebom in zdravilno u¢inkovino (moksifloksacin 400 mg
enkrat na dan) kontrolirani navzkrizni $tudiji pri 45 zdravih odraslih, ki so jim 3. dan v 12 urah naredili
10 meritev. Najvecja povprecna razlika (95 % zgornja meja zaupanja) QTcF v primerjavi s placebom je
bila 5,5 (7,6) med uporabo ritonavirja 400 mg dvakrat na dan. Med tema reZimoma uporabe je bila
izpostavljenost 3. dan 1,5-krat vecja kot med uporabo 600 mg odmerka ritonavirja dvakrat na dan v
stanju dinami¢nega ravnovesja. Nobenemu preiskovancu se QTcF ni podaljsal za > 60 msec v
primerjavi z izhodi§¢em, dolzina intervala QTcF pa ni pri nobenem presegla potencialno klini¢no
pomembnega praga 500 msec.

Med preiskovanci, ki so dobivali ritonavir, so v isti §tudiji 3. dan ugotovili zmerno podaljSanje intervala
PR. Povpre¢na sprememba dolzine intervala PR v primerjavi z izhodi$¢em je bila med 12-urnim
obdobjem po odmerku od 11,0 msec do 24,0 msec. Najdaljsi interval PR je bil 252 msec, primerov
srénega bloka druge ali tretje stopnje pa ni bilo (glejte poglavje 4.4).

Odpornost

Izolati HIV-1, odporni proti ritonavirju, so bili selekcionirani in vitro in izolirani pri bolnikih,
zdravljenih s terapevtskimi odmerki ritonavirja.

ZmanjSanje protiretrovirusnega delovanja ritonavirja je v prvi vrsti povezano z mutacijami proteaz
V82A/F/T/S in I84V. K odpornosti proti ritonavirju lahko pripomore tudi kopi¢enje drugih mutacij na
proteaznem genu (vkljucno s polozaji 20, 33, 36, 46, 54, 71 in 90). Na splosno se lahko s kopic¢enjem
mutacij, povezanih z odpornostjo proti ritonavirju, zaradi navzkrizne odpornosti zmanjsa dovzetnost za
izbiro drugih zaviralcev proteaz. Za specifi¢ne informacije o mutacijah proteaz, povezanih z manjS$im
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odzivom na ta zdravila, glejte povzetke glavnih znacilnosti drugih zaviralcev proteaz ali stalne uradne
posodobitve.

Klini¢ni farmakodinamiéni podatki

Ritonavir je bil prvotno razvit in odobren za najvecji dnevni odmerek 1200 mg dnevno kot samostojno
protiretrovirusno zdravilo. V skladu s trenutnimi smernicami za zdravljenje se priporoca uporaba
ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca drugih zaviralcev proteaz v manjsih dnevnih odmerkih,
pri ¢emer se najpogosteje uporablja v odmerkih od 100 do 200 mg/dnevno. V povzetku glavnih
znadilnosti zdravila za soCasno uporabljene zaviralce proteaz je opisan klini¢ni razvoj za uporabo
ritonavirja kot farmakokineti¢nega stopnjevalca.

Pediatricna populacija

V odprtem preskusanju, dokon¢anem leta 1998, s HIV okuzenih, klini¢no stabilnih otrok, so po 48
tednih zdravljenja ugotovili pomembno razliko (p = 0,03) v zaznavni koncentraciji RNA v prid trojne
sheme (ritonavir, zidovudin in lamivudin).

V studiji, dokonéani leta 2003, je 50 otrok, starih od 4 tedne do 2 leti, ki so bili okuzeni s HIV-1 in Se
niso dobivali zaviralcev proteaz in lamivudina, dobivalo ritonavir 350 ali 450 mg/m? na 12 ur soasno z
zidovudinom 160 mg/m? na 8 ur in lamivudinom 4 mg/kg na 12 ur. V analizah z namenom zdravljenja
je po 16 tednih 72 % preiskovancev doseglo znizanje plazemskih RNA HIV-1 na <400 kopij/ml, po
104 tednih pa 36 % preiskovancev. Odziv je bil podoben pri obeh shemah odmerjanja in ne glede na
starost bolnika.

V studiji, dokoncani leta 2000, je 76 s HIV-1 okuZenih otrok, starih od 6 mesecev do 12 let, ki pred tem
$e niso dobivali zaviralcev proteaz, lamivudina in/ali stavudina, dobivalo ritonavir od 350 do 450 mg/m?
na 12 ur so¢asno z lamivudinom in stavudinom. V analizi vklju¢enih bolnikov je zmanjSanje HIV-1
RNA v plazmi na < 400 kopij/ml do 48. tedna doseglo 50 % bolnikov v skupini s 350 mg/m? in 57 %
bolnikov v skupini s 450 mg/m?.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Parenteralnega pripravka ritonavirja ni, zato delez absorpcije in absolutna bioloska uporabnost nista

ugotovljeni. Farmakokinetiko ritonavirja so med uporabo shem z veckratnim odmerjanjem raziskovali
pri netescih odraslih prostovoljcih, okuzenih s HIV. Po veckratnem odmerjanju je kopicenje ritonavirja
rahlo manjse, kot bi predvidevali na podlagi enkratnega odmerka, in sicer zaradi ¢asa ter z odmerkom
povezanega zveCanja navideznega oCistka (O¢/F). Minimalne koncentracije ritonavirja v stanju
dinami¢nega ravnovesja se scasoma zmanj$ajo, morda zaradi indukcije encimov, a se ob koncu 2. tedna
stabilizirajo. Cas do maksimalne koncentracije (tma) je z nara§éajoéimi odmerki ostal stalen, priblizno 4
ure. Ledvi¢ni oistek je bil v povprecju manj kot 0,1 1/uro in je bil v vsem odmernem obmocju
razmeroma stalen.

Farmakokineti¢ni parametri, zabelezeni z razliénimi odmernimi shemami samega ritonavirja, so

prikazani v spodnji tabeli. Koncentracija ritonavirja v plazmi je po uporabi 100 mg odmerka v tableti
podobna kot po 100 mg odmerku v mehki Zelatinski kapsuli na poln Zelodec.
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Odmerna shema ritonavirja

100 mg 100 mg 200 mg 200 mg
enkrat na dan dvakrat na enkrat na dan dvakrat na
dan' dan
Crnax (Lg/ml) 0,84 +£0,39 0,89 3,4+1,3 45+1,3
Chindr. 0,08 +£0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +0,2
(ng/ml)
AUC 2 a1i 24 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92 £ 6,48
(ugeuro/ml)
ti2 (ure) ~5 ~5 ~4 ~8
OC¢/F (l/uro) 17,2 +£6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2

"Vrednosti so izrazene kot geometri¢ne sredine. Opomba: ritonavir je bil v vseh navedenih shemah
uporabljen po obroku.

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje med ritonavirjem in indinavirjem so ocenili v 5 skupinah
zdravih odraslih prostovoljcev v randomizirani, odprti Studiji z veckratnimi odmerki. V stanju
dinami¢nega ravnovesja je ritonavir povecal koncentracijo indinavirja v plazmi, pri ¢emer se je povrSina
pod krivuljo (AUC) povecala do 475 %, maksimalna koncentracija (Cmax) pa do 110 %.

V navzkrizni §tudiji z enkratnim odmerkom, v kateri so ocenili farmakokineti¢no medsebojno delovanje
med ritonavirjem in sakvinavirjem pri zdravih prostovoljcih v 6 skupinah, je so¢asna uporaba ritonavirja
in sakvinavirja povzro€ila > 50-kratno povecanje AUC in 22-kratno povecanje Cmax sakvinavirja.

Vpliv hrane na peroralno absorpcijo

Hrana nekoliko zmanj$a biolosko uporabnost tablet Norvir. Uporaba enkratnega 100 mg odmerka tablet
Norvir z zmerno mastnim obrokom (857 kcal, 31 % kalorij iz mascob) ali zelo mastnim obrokom

(907 keal, 52 % kalorij iz mascob) je bila povezana s povpre¢nim zmanjSanjem AUC in Cpax ritonavirja
za 20-23 %.

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve (Vg/F) ritonavirja je po enem samem 600 mg odmerku priblizno 20-40
1. Vezava ritonavirja na beljakovine v ¢loveski plazmi je priblizno 98-99 % in je v koncentracijskem
obmocju od 1,0 do 100 pg/ml stalna. Ritonavir se veze na humani alfa-1-kisli glikoprotein (AAG) in na
humani serumski albumin (HSA) s primerljivima afinitetama.

Raziskave porazdelitve v tkivih s '*C-oznagenim ritonavirjem pri podganah so pokazale najvisje
koncentracije ritonavirja v jetrih, nadledvi¢nih zlezah, trebusni slinavki, ledvicah in §¢itnici. V
bezgavkah podgan je bilo izmerjeno razmerje med tkivom in plazmo priblizno 1, kar kaze, da se
ritonavir porazdeljuje v limfno tkivo. Ritonavir minimalno prodira v moZgane.

Biotransformacija

Ugotovljeno je, da se ritonavir izdatno presnavlja s sistemom jetrnega citokroma P450, predvsem z
druzino izoencimov CYP3A in v manjsi meri z izoobliko CYP2D6. Studije na Zivalih in poskusi s
¢loveskimi jetrnimi mikrosomi in vitro kazejo, da je presnova ritonavirja predvsem oksidacijska. Pri

.....

presnovek (M-2); njegova protivirusna aktivnost je podobna protivirusni aktivnosti mati¢ne uc¢inkovine.
Vendar je AUC presnovka M-2 le priblizno 3 % AUC mati¢ne u¢inkovine.

Majhni odmerki ritonavirja so pokazali mo¢ne u¢inke na farmakokinetiko drugih zaviralcev proteaz (in
drugih zdravil, ki se presnavljajo s CYP3A4), drugi zaviralci proteaz pa lahko vplivajo na
farmakokinetiko ritonavirja (glejte poglavije 4.5).

Izloc¢anje
Raziskave z izotopsko oznacenim ritonavirjem pri ljudeh so pokazale, da se ritonavir v prvi vrsti izloca
skozi hepatobiliarni sistem. Priblizno 86 % izotopa so nasli v blatu, del tega gre verjetno na racun
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neabsorbiranega ritonavirja. V teh raziskavah niso ugotovili, da bi se ritonavir pomembno izlocal skozi
ledvice. To se sklada z opazanji Studij na zivalih.

Posebne populacije

Med Zenskami in moskimi niso ugotovili klinicno pomembnih razlik v AUC ali Cpax. Farmakokineti¢ni
parametri ritonavirja niso bili statisti¢no zna&ilno povezani s telesno maso ali mriavo telesno maso. Ce
je ritonavir uporabljen v odmerku 100 mg v kombinaciji z lopinavirjem ali e je uporabljen v ve¢jih
odmerkih brez drugih zaviralcev proteaz, je izpostavljenost ritonavirju v plazmi pri bolnikih v starosti
od 50 do 70 let podobna kot pri mlaj$ih odraslih osebah.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter

Po veckratnem odmerjanju ritonavirja pri zdravih prostovoljcih (500 mg dvakrat na dan) in
preiskovancih z blago do zmerno okvaro jeter (razreda A in B po Child Pughu, 400 mg dvakrat na dan)
se izpostavljenost ritonavirju po normalizaciji odmerka med skupinama ni pomembno razlikovala.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Farmakokineti¢ni parametri ritonavirja niso raziskani pri bolnikih z okvaro ledvic. A ker je ledvi¢ni
oCistek ritonavirja zanemarljiv, pri bolnikih z okvaro ledvic ni pricakovati sprememb celotnega
telesnega ocCistka ritonavirja.

Pediatricni bolniki

Farmakokineti¢ne parametre ritonavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so ocenili pri otrocih,
okuzenih s HIV, starej$ih od 2 let, ki so dobivali odmerke od 250 mg/m? dvakrat na dan do 400 mg/m?
dvakrat na dan. Koncentracije ritonavirja, dosezene po 350 do 400 mg/m?* dvakrat na dan, so bile pri
otrocih primerljive tistim pri odraslih po odmerku 600 mg (priblizno 330 mg/m?) dvakrat na dan. Pri
vseh odmernih skupinah je bil peroralni ogistek ritonavirja (O&/F/m?) priblizno 1,5- do 1,7-krat hitrejsi
pri pediatri¢nih bolnikih, starejSih od 2 let, kot pri odraslih preiskovancih.

Farmakokineti¢ni parametri ritonavirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so bili ocenjeni pri otrocih,
okuzenih s HIV, mlajsih od 2 let, ki so dobivali odmerke od 350 do 450 mg/m2 dvakrat na dan.
Koncentracije ritonavirja so bile v tej Studiji zelo spremenljive in nekoliko niZje kot pri odraslih, ki so
dobivali 600 mg (priblizno 330 mg/m2) dvakrat na dan. Pri vseh odmernih skupinah se je peroralni
odistek ritonavirja (O¢/F/m?) zmanj$eval s starostjo. Mediana vrednost pri otrocih do 3 mesecev starosti
je bila 9,0 1/uro/m?, pri otrocih od 3 do 6 mesecev starosti 7,8 l/uro/m? in pri otrocih od 6 do 24 mesecev
starosti 4,4 1/uro/m>.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih na zivalih so kot glavne ciljne organe ugotovili
jetra, mreznico, §Citnico in ledvice. Spremembe na jetrih so obsegale hepatocelularne, biliarne in
fagocitne elemente in jih je spremljalo zviSanje jetrnih encimov. V vseh Studijah ritonavirja

pri glodalcih so ugotavljali hiperplazijo mreznicnega pigmentnega epitelija in mrezni¢no degeneracijo;
pri psih teh sprememb niso ugotovili. Ultrastrukturni izsledki nakazujejo, da so lahko ugotovljene
mrezZni¢ne spremembe drugotne, nastale zaradi fosfolipidoze. Klini¢na preskusanja pri ljudeh niso
odkrile z zdravilom izzvanih sprememb na oceh. Vse spremembe na $¢itnici so bile po prekinitvi
ritonavirja reverzibilne. Klini¢ne raziskave pri ljudeh niso pokazale klini¢no pomembnih sprememb v
preiskavah delovanja §citnice. Pri podganah ugotovljene ledvi¢ne spremembe, Vklju¢no z degeneracijo
tubulov, kroni¢nim vnetjem in proteinurijo, veljajo za posledico spontane bolezni, specificne za to
zivalsko vrsto. Poleg tega med klini¢nimi presku$anji niso ugotovili nobenih klini¢no

pomembnih ledvi¢nih nepravilnosti.

Toksi¢ni ucinki na razvoj, ugotovljeni pri podganah (embrioletalnost, zmanj$ana fetalna telesna masa,
zapoznela osifikacija in visceralne spremembe, vkljucno z zapoznelo spustitvijo testisov), so se v
glavnem pojavili pri odmerkih, toksi¢nih za samico-mater. Toksi¢ni u¢inki na razvoj pri kuncih
(embrioletalnost, manjsa velikost legla in zmanjSana fetalna masa) so se pojavili pri odmerkih, toksi¢nih
za samico-mater.
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Mutagenost ritonavirja so preizkusili s skupino preskusov in vitro in in vivo, med drugim z Amesovim
preskusom bakterijske reverzne mutacije (z uporabo S. typhimurium in E. coli), mi§jim limfomskim
preskusom, mikronukleusnim testom pri misih in preskusi kromosomskih aberacij v

cloveskih limfocitih. Nobeden ni pokazal, da bi bil ritonavir mutagen ali klastogen.

Dolgotrajne raziskave kancerogenosti ritonavirja na misih in podganah so odkrile tumorogeni potencial,
specifien za ti zivalski vrsti, ki pa velja za nepomembnega pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina tablete:

kopovidon

sorbitan lavrat

kalcijev hidrogenfosfat, brezvodni
silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga:
hipromeloza

titanov dioksid (E171)

makrogoli

hidroksipropilceluloza

smukec

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni plastenki, da
zagotovite zascito pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Filmsko obloZene tablete Norvir so na voljo v belih plastenkah iz polietilena velike gostote (HDPE),
zaprtih s polipropilensko zaporko.

Norvir filmsko oblozene tablete so na voljo v treh pakiranjih:

- 1 plastenka s 30 filmsko oblozenimi tabletami,

- 1 plastenka s 60 filmsko oblozenimi tabletami

- multipakiranje, ki vsebuje 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/96/016/005-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. avgust 1996
Datum zadnjega podaljSanja: 26. avgust 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE PRESKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

POGOJI ALIOMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Filmsko oblozZene tablete in prasek za peroralno suspenzijo

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

Samo prasek za peroralno suspenzijo

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

ali

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora PSUR za to zdravilo predloziti v skladu z zahtevami,

doloCenimi v seznamu referencnih datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 vloge za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so&asno.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

66



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NORVIR PRASEK ZA PERORALNO SUSPENZIJO- $katla, ki vsebuje 30 vretic, vsaka vsebuje
100 mg ritonavirja

1.

IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg prasek za peroralno suspenzijo
ritonavir

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsaka vrecica vsebuje 100 mg ritonavirja.

| 3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 vrecic praska za peroralno suspenzijo
Skatla vsebuje tudi 1 posodico za meSanje in 2 peroralni odmerni brizgi

5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
Uporabno do
9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/016/009

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Norvir 100 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NORVIR PRASEK ZA PERORALNO SUSPENZIJO - besedilo na vreticah

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE ZDRAVILA

Norvir 100 mg prasek za peroralna suspenzijo
ritonavir
peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA S STEVILOM ENOT

100 mg

70



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NORVIR FILMSKO OBLOZENE TABLETE — Besedilo na §katli — z modrim okencem

1. IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete
ritonavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozZenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

Norvir filmsko oblozene tablete morate jemati s hrano.
Filmsko obloZene tablete je treba pogoltniti cele in se jih ne sme Zveciti, prelomiti ali zdrobiti.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za otroke varna zaporka.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki, da zagotovite zascito pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Norvir 100 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NORVIR FILMSKO OBLOZENE TABLETE — Besedilo na nalepki za plastenko

1.

IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete
ritonavir

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

| 3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4.

FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet
60 filmsko oblozZenih tablet

5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki.

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NORVIR FILMSKO OBLOZENE TABLETE — multipakiranje, ki vsebuje 90 (3 plastenke po 30)
filmsko obloZenih tablet — z modrim okencem

1. IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete
ritonavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Multipakiranje: 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

Norvir filmsko oblozene tablete morate jemati s hrano.
Filmsko obloZene tablete je treba pogoltniti cele in se jih ne sme Zveciti, prelomiti ali zdrobiti.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za otroke varna zaporka.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki, da zagotovite za$¢ito pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/016/007

13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Norvir 100 mg tablete

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NORVIR FILMSKO OBLOZENE TABLETE — Besedilo na nalepki za plastenko — 3 plastenke

1. IME ZDRAVILA

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete
ritonavir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/016/007

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Norvir 100 mg prasek za peroralna suspenzijo
ritonavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas ali vaSega

otroka pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni uinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Norvir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok vzeli zdravilo Norvir
Kako jemati zdravilo Norvir

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Norvir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SANNAIE ol o N

1. Kaj je zdravilo Norvir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Norvir vsebuje zdravilno u¢inkovino ritonavir. Zdravilo Norvir je zaviralec proteaz, ki se
uporablja v kombinaciji z drugimi zdravili proti HIV (protiretrovirusnimi zdravili) kot spodbujevalec
(farmakokineti¢ni stopnjevalec) za obvladovanje okuzbe s HIV. Zdravilo Norvir kot stopnjevalec ne
zdravi okuzbe s HIV neposredno, temve¢ povea ravni drugih zaviralcev proteaz v krvi in s tem izboljsa
njihov uéinek pri obvladovanju okuzbe s HIV.

Zdravnik se bo z vami pogovoril o tem, katera kombinacija zdravil je za vas najboljsa.

Zdravilo Norvir se uporablja pri otrocih, starih 2 leti ali ve¢, mladostnikih in odraslih, ki so okuZeni s
HIV, virusom, ki povzroc¢a AIDS.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok vzeli zdravilo Norvir

Ne jemljite zdravila Norvir

- Ce ste alergiCni na ritonavir ali katerokoli sestavino zdravila Norvir (glejte poglavje 6).
- ¢e imate hudo bolezen jeter.

- ¢e trenutno jemljete katero od naslednjih zdravil:

- astemizol ali terfenadin (pogosto se uporabljata za zdravljenje simptomov alergije — ti
zdravili utegneta biti na voljo brez recepta),

- amjodaron, bepiridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin (uporabljajo se
za odpravljanje nerednega bitja srca),

- dihidroergotamin, ergotamin (uporabljata se za zdravljenje migrenskega glavobola),

- ergonovin, metilergonovin (uporabljata se za ustavljanje ¢ezmerne krvavitve, ki se lahko
pojavi po porodu ali splavu),

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam ali peroralni (zauziti) midazolam
(uporabljajo se proti nespecnosti in/ali za odpravljanje tesnobnosti),

- klozapin, pimozid (uporabljata se za zdravljenje nenormalnih misli ali Custev),

- kvetiapin (uporablja se za zdravljenje shizofrenije, bipolarnih motenj in velike depresivne
motnje),
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- lurasidon (uporablja se za zdravljenje depresije),

- ranolazin (uporablja se za zdravljenje kroni¢ne bolecine v prsnem kosu [angina pektoris]),

- petidin, propoksifen (uporabljata se za lajSanje boleCin),

- cisaprid (uporablja se za lajSanje dolocenih tezav z zZelodcem),

- simvastatin, lovastatin (uporabljata se za zniZevanje holesterola v krvi),

- neratinib (uporablja se za zdravljenje raka dojk),

- lomitapid (uporablja se za zniZevanje holesterola v krvi),

- alfuzosin (uporablja se za zdravljenje poveCane zleze prostate),

- fusidno kislino (uporablja se za zdravljenje bakterijskih okuzb),

- sildenafil, ¢e imate pljucno bolezen, ki jo imenujemo pljucna arterijska hipertenzija, ki
otezi dihanje. Bolniki brez te bolezni lahko sildenafil uporabljajo za impotenco (erektilno
disfunkcijo) pod nadzorom svojega zdravnika (glejte poglavje Druga zdravila in zdravilo
Norvir),

- avanafil ali vardenafil (uporabljata se za zdravljenje erektilne disfunkcije),

- kolhicin (uporablja se za zdravljenje protina), ¢e imate tezave z ledvicami in/ali jetri (glejte
poglavje Druga zdravila in zdravilo Norvir),

- zdravila, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker ta lahko onemogoci
pravilno delovanje zdravila Norvir. Sentjanzevka je pogosto sestavina zdravil rastlinskega
izvora, ki jih lahko kupite brez recepta.

Ce trenutno jemljete katero od teh zdravil, se z zdravnikom pogovorite o zamenjavi s kak§nim
druga¢nim zdravilom, medtem ko uporabljate zdravilo Norvir.

Preberite tudi seznam zdravil pod naslovom "Druga zdravila in zdravilo Norvir" glede uporabe z
nekaterimi drugimi zdravili, ki zahtevajo posebno pozornost.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Norvir se posvetujte z zdravnikom.
Pomembne informacije

- Ce zdravilo Norvir jemljete v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, morate natan¢no
prebrati tudi navodila, prilozena tem drugim zdravilom. Lahko namre¢ vsebujejo dodatne
informacije o okoli§¢inah, v katerih ne smete jemati zdravila Norvir. Ce imate kakina dodatna
vprasanja o zdravilu Norvir (ritonavirju) ali drugih predpisanih zdravilih, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo Norvir ne ozdravi okuzbe s HIV ali AIDS-a.

- Osebe, ki jemljejo zdravilo Norvir, lahko $e vedno zbolijo za okuzbami ali drugimi boleznimi,
povezanimi z okuzbo s HIV in AIDS-om. Zato je pomembno, da med jemanjem zdravila Norvir
ostanete pod nadzorstvom svojega zdravnika.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e imate ali ste kdaj imeli:

- bolezen jeter.

- hepatitis B ali C in dobivate kombinacijo protiretrovirusnih zdravil: zaradi vpliva na jetra vas
namrec¢ v takSnem primeru bolj ogroza huda in lahko smrtno nevarna reakcija. Morda bodo
potrebne redne preiskave krvi za preverjanje, ali vam jetra delujejo normalno.

- hemofilijo, opisani so primeri vecjih krvavitev pri bolnikih s hemofilijo, ki so jemali to vrsto
zdravil (zaviralce proteaz). Razlog za to ni znan. Morda boste za obvladanje krvavitev potrebovali

dodatno zdravilo za strjevanje krvi (faktor VIII).

- erektilno disfunkcijo, saj zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje erektilne disfunkcije lahko
povzrocijo hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo.
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- sladkorno bolezen, kajti opisani so primeri poslabsanja ali pojava sladkorne bolezni (diabetesa
mellitusa) pri nekaterih bolnikih, ki so jemali zaviralce proteaz.

- bolezen ledvic, ker bo zdravnik morda moral preveriti odmerek vasih drugih zdravil (npr.
zaviralcev proteaz).

Zdravniku morate povedati, Ce se vam pojavi/pojavijo:

- driska ali bruhanje, ki se ne popravi (traja), ker to lahko vpliva na delovanje zdravil, ki jih
jemljete.

- obcutek siljenja na bruhanje (navzea), bruhanje ali bole¢ine v zgornjem delu trebuha, kajti
to so lahko znaki vnetja trebusne slinavke (pankreatitisa). Nekaterim bolnikom, ki jemljejo
zdravilo Norvir, se lahko pojavijo resne tezave s trebusno slinavko. Zdravniku ¢im prej povejte,
¢e se vam to zgodi.

- simptomi okuzbe — nemudoma obvestite svojega zdravnika. Nekaterim bolnikom, ki imajo
napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in za¢nejo jemati zdravila proti HIV, se lahko pojavijo
simptomi okuzb, ki so jih imeli kdaj v preteklosti, tudi ¢e sploh ne vedo, da so jih imeli.
Domnevno se to zgodi, ker si imunski sistem opomore in telesu pomaga premagovati te okuzbe.
Potem, ko boste zaceli jemati zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko poleg simptomov
oprotunistiénih okuzb pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanje, ki se pojavi, ko imunski sistem
napade zdravo tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku
zdravljenja. Ce opazite kakine znake okuZbe ali druge simptome, kot so migi¢na Sibkost, Sibkost,
ki se zaCenja v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu, moc¢no bitje srca (palpitacije),
tresavica (tremor) ali hiperaktivnost, nemudoma obvestite vasega zdravnika, da vas bo ustrezno
zdravil.

- togost sklepov in bole¢ine (zlasti v kolku, kolenu ali rami) in teZave pri gibanju: povejte
zdravniku, saj so to lahko znaki motnje, ki povzroca uni¢enje kosti (osteonekroza). Ta bolezen se
lahko pojavi pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo Stevilna protiretrovirusna zdravila.

- bolec¢ine v miSicah, obcutljivost ali Sibkost miSic, zlasti v kombinaciji z protiretrovirusnim
zdravljenjem, vkljucno z zaviralci proteaz in nukleozidnimi analogi. V redkih primerih so bile te
misiéne motnje resne (glejte poglavje 4 Mozni neZeleni ucinki).

- Omotica, omoti¢nost, napadi omedlevice ali nenormalno bitje srca. Nekaterim bolnikom, ki

jemljejo zdravilo Norvir, se lahko pojavijo spremembe na elektrokardiogramu (EKG). Zdravniku
morate povedati, e imate kaksSno sréno napako ali prevodno motnjo v srcu.

- ¢e imate kaks$ne druge zdravstvene pomisleke, se o njih ¢imprej posvetujte z zdravnikom.

Otroci in mladostniki

Norvir ni priporocljiv za otroke, mlajSe od 2 let.

Druga zdravila in zdravilo Norvir

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katerokoli drugo zdravilo, tudi Ce ste ga dobili brez recepta. Med jemanjem zdravila Norvir sploh ne
smete uporabljati nekaterih zdravil. Ta zdravila so nasteta zgoraj, v poglavju 2 pod naslovom Ne
jemljite zdravila Norvir. Nekatera druga zdravila pa smete uporabljati le v dolo¢enih okolis¢inah, kot

je opisano spodaj.

Naslednja opozorila lahko veljajo med uporabo zdravila Norvir kot spodbujevalca (farmakokineticnega
stopnjevalca) skupaj z drugimi zdravili.
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Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ker je v tak§nem primeru
potrebna posebna previdnost.

- Sildenafil ali tadalafil za impotenco (erektilno disfunkcijo).

Odmerek in/ali pogostnost uporabe teh zdravil bo morda treba zmanjsati, da bi preprecili
hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo. Zdravila Norvir ne smete jemati s sildenafilom, ¢e imate
plju¢no arterijsko hipertenzijo (glejte tudi poglavje 2, Kaj morate vedeti, preden boste vi ali
vas otrok vzeli zdravilo Norvir). Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete tadalafil za plju¢no
arterijsko hipertenzijo.

- Kolhicin (za zdravljenje protina), ker zdravilo Norvir lahko poveca koncentracijo tega
zdravila v krvi. Zdravila Norvir ne smete uporabljati hkrati s kolhicinom, ¢e imate tezave z
ledvicami ali jetri (glejte tudi ‘Ne jemljite zdravila Norvir’ zgoraj).

- Digoksin (zdravilo za srce). Zdravnik vam bo morda moral prilagoditi odmerek digoksina in vas
med so¢asno uporabo digoksina in zdravila Norvir spremljati, da ne bi pri§lo do tezav s srcem.

- Hormonske kontraceptive, ki vsebujejo etinilestradiol, ker lahko zdravilo Norvir zmanjsa
ucinkovitost teh zdravil. Priporo¢ljivo je, da namesto tega uporabljate kondome ali druge
nehormonske na&ine kontracepcije. Ce soasno z zdravilom Norvir jemljete takine hormonske
kontraceptive, boste morda opazili tudi neredne materni¢ne krvavitve.

- Atorvastatin ali rosuvastatin (zaradi zviSanega holesterola), kajti zdravilo Norvir lahko zvisa
koncentracijo teh zdravil v krvi. Preden socasno z zdravilom Norvir vzamete katerokoli zdravilo
za zniZzevanje holesterola, se posvetujte z zdravnikom (glejte tudi Ne jemljite zdravila Norvir,
zgoraj).

- Steroide (npr. deksametazon, flutikazonpropionat, prednizolon, triamcinolon), kajti zdravilo
Norvir lahko zviSa koncentracijo teh zdravil v krvi, to pa lahko povzro¢i Cushingov sindrom
(pojav okroglega obraza) in zmanj$a nastajanje hormona kortizola. Zdravnik vam bo morda
zmanj$al odmerek steroida ali pa bo natan¢neje spremljal vase nezelene ucinke.

- Trazodon (zdravilo proti depresiji), ker se lahko med so¢asno uporabo z zdravilom Norvir
pojavijo nezeleni ucinki, npr. obCutek siljenja na bruhanje, omotica, nizek krvni tlak in
omedlevica.

- Rifampicin (zdravilo proti tuberkulozi), ker lahko sofasna uporaba z zdravilom Norvir povzroci
resno okvaro jeter.

- Bosentan, riociguat (za plju¢no arterijsko hipertenzijo), ker lahko zdravilo Norvir poveca
koncentracijo tega zdravila v krvi.

Nekaterih zdravil ne smete jemati obenem z zdravilom Norvir, ker se lahko njihovi uc¢inki med socasno
uporabo z zdravilom Norvir povecajo ali zmanjSajo. V nekaterih primerih bo zdravnik morda moral
narediti doloCene preiskave, spremeniti odmerek ali vas redno spremljati. Zato morate zdravniku
povedati, ¢e jemljete kakrSnakoli zdravila, vklju¢no s tistimi, ki ste jih dobili brez recepta, in zdravili
rastlinskega izvora. Se posebej pomembno pa je, da mu poveste za naslednje:

- amfetamin ali derivate amfetamina;

- antibiotike (npr. eritromicin, klaritromicin, rifabutin);

- zdravila proti raku (npr. abemaciklib, afatinib, apalutamide, ceritinib, enkorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoklaks, vinkristin, vinblastin);

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje nizkega Stevila krvnih plos¢ic (npr. fostamatinib);

- antikoagulanti (npr. dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaroksaban, vorapaksar, varfarin);

- antidepresive (npr. amitriptilin, dezipramin, fluoksetin, imipramin, nefazadon, nortriptilin,
paroksetin, sertralin, trazodon);

- antimikotike (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

- antihistaminike (npr. loratidin, feksofenadin);

- protiretrovirusna zdravila, vklju¢no z zaviralci proteaz HIV (atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, tipranavir), zaviralci nenukleozidne reverzne transkriptaze
(NNRTI) in druga (maravirok, raltegravir);

- zdravilo za zadravljenje tuberkuloze (bedakilin in delamanid);

- protivirusno zdravilo za zdravljenje kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C (HCV) pri odraslih
(npr. glekaprevir/pibrentasvir in simeprevir);
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- zdravila proti tesnobnosti, buspiron;

— zdravila proti astmi, teofilin, salmeterol;

- atovakon, zdravilo za zdravljenje doloCene vrste plju¢nice in malarije;

- buprenorfin, zdravilo za zdravljenje kroni¢nih bole€in;

- bupropion, zdravilo, ki se uporablja kot pomoc¢ pri opuscanju kajenja;

- zdravila proti epilepsiji (npr. karbamazepin, divalproeks, lamotrigin, fenitoin);

- zdravila za srce (npr. dizopiramid, meksiletin in zaviralci kalcijevih kanal¢kov, npr. amlodipin,
diltiazem in nifedipin);

- zdravila z delovanjem na imunski sistem (npr. ciklosporin, takrolimus, everolimus);

- levotiroksin (za zdravljenje tezav s §€itnico);

- morfin in morfinu podobna zdravila za zdravljenje hudih bolec¢in (npr. metadon, fentanil);

- uspavalne tablete (npr. alprazolam, zolpidem), tudi midazolam, ki ga dobite v injekciji;

- pomirjevala (npr. haloperidol, risperidon, tioridazin);

- kolhicin, zdravilo za zdravljenje protina.

Nekaterih zdravil sploh ne smete jemati skupaj z zdravilom Norvir. Ta zdravila so nasteta zgoraj, v
poglavju z naslovom Ne jemljite zdravila Norvir.

Jemanje zdravila Norvir skupaj s hrano in pijaco
Glejte poglavje 3.
Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo.

O uporabi ritonavirja (zdravilne ué¢inkovine v zdravilu Norvir) med nose¢nostjo je veliko podatkov. Na
splos$no so nosecnice dobivale ritonavir po prvih treh mesecih nose¢nosti kot spodbujevalec
(farmakokineti¢ni stopnjevalec) skupaj z drugimi zaviralci proteaz. Glede na izku$nje zdravilo Norvir ni
povecalo moznosti za pojav prirojenih hib v primerjavi s splo§no populacijo.

Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV
z materinim mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Norvir lahko povzro¢i omotico. Ce se vam to zgodi, ne upravljajte vozil in strojev.

3. Kako jemati zdravilo Norvir

Pri jemanju zdravila Norvir natanéno upostevajte zdravnikova ali farmacevtova navodila. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravilo vzemite enkrat ali dvakrat na dan s
hrano.

Pri odmerkih po natanko 100 mg (100 ali 200 mg) stresite celotno vsebino vsake vreCice v mehko hrano
(jabol¢no kaso ali vanilijev puding) ali zmeSajte z majhno koli¢ino tekocine (voda, ¢okoladno mleko, ali
formula za dojencke) in zauzijte celotno porcijo.

Za odmerke, manjSe od 100 mg, ali pri odmerkih med vec¢kratniki 100 mg je treba vsebino

celotnega vrecice zmeSati s teko¢ino in nato odmeriti ustrezen volumen v ml, kot vam je povedal
va§ zdravnik glede uporabe peroralne odmerne brizge.
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Za uporabo s sondo za hranjenje sledite navodilom v poglavju "Kako naj odmerim pravi odmerek
zdravila Norvir prasek za peroralno raztopino, zmesSanega z vodo?" Zdravilo zmeSajte z vodo in pri
dajanju zdravila sledite navodilu za uporabo sonde za hranjenje.

Priporoceni odmerek zdravila Norvir je:

- Zdravilo Norvir se uporablja za stopnjevanje u¢inkov drugih zdravil proti HIV. Odmerek za
odrasle je praviloma ena ali dve vrecici enkrat ali dvakrat na dan. Za podrobna navodila o
odmerjanju (vklju¢no z odmerjanjem za otroke) glejte navodilo za uporabo drugih zdravil proti
HIV, ki jih jemljete v kombinaciji z zdravilom Norvir.

Zdravnik vam bo povedal, kolik$en je potrebni odmerek.

Da bo okuZzba s HIV obvladana, morate zdravilo Norvir jemati vsak dan, ne glede na to, koliko bolje se
pocutite. Ce vam nezelen ucinek prepreci jemanje zdravila Norvir, morate to takoj povedati zdravniku.
Med obdobji driske bo zdravnik morda presodil, da potrebujete dodatno spremljanje.

Vedno imejte pri roki dovolj zdravila Norvir, da vam ga ne bo zmanjkalo. Ce greste na potovanje ali v
bolnisnico, morate imeti s seboj vedno toliko zdravila Norvir, da bo zaloga trajala, dokler ne dobite
nove.

Zdravilo Norvir prasek za peroralno suspenzijo nekaj ¢asa pusti priokus v ustih. Da odpravite ta priokus,
lahko takoj po zauzitju praska zauzijete aras§idovo maslo, cokoladni leSnikov namaz ali sirup ¢rnega
ribeza.

Vedno pripravite le en odmerek naenkrat z uporabo pravilnega Stevila vre€ic. Ko zmesate prasek s hrano
ali tekocino, pazite da zauZijete celoten odmerek v 2 urah. Ne mesajte zdravila Norvir z ni¢emer

drugim, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom ali s farmacevtom.

Kako naj odmerim pravi odmerek zdravila Norvir prasek za peroralno suspenzijo, zmeSanega s
hrano (celotna vrecica)?

Sledite spodnjim navodilom:

- 1. korak. Preden zmeSate odmerek zdravila Norvir,
M\ pripravite naslednje:
(glejte sliko 1).

|
4
[ | I' \ ' 2. korak. Preverite recept glede Stevila vrecic ali

| _— 1 poklicite zdravnika ali farmacevta.
- \ )
Horviz prdding

Slika 1

3. korak. Pred prvo uporabo posodice za meSanje jo operite s toplo vodo in detergentom za pomivanje
posode. Sperite in posuSite na zraku.
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Slika 2

.

Slika 3

Slika 4

Slika 5

4. korak. V posodico dajte manj$o porcijo mehke hrane
(jabol¢na kasa ali vanilijev puding) (glejte sliko 2).

5. korak. Odprite vrecico (glejte sliko 3).

6. korak. Stresite CELOTEN prasek na hrano (glejte
sliko 4).

7. korak. Temeljito premesajte (glejte sliko 5).

8. korak. Postrezite pripravljeno
mesSanico bolniku.
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Slika 6

Slika 7

9. korak. Bolnik mora zauziti CELOTNO porcijo
(glejte sliko 6). Ce nekaj praska ostane, dodajte vec
zlic hrane in postrezite bolniku. Porabite v 2 urah.

10. korak. Vrzite prazno vre€ico v smeti. Operite in
osusite povrsino, na kateri ste pripravili zdravilo. Takoj
operite zlico in posodico s toplo vodo in detergentom
za posodo (glejte sliko 7). Sperite in pustite, da se
posusita na zraku.

Kako naj odmerim pravi odmerek zdravila Norvir prasek za peroralno raztopino, zmeSanega z

vodo?

Sledite spodnjim navodilom:

U' -_j 9 :I:‘:";

-

kozarec pitne 10-

mililitrska
brizga

vode,
formule za
dojencke ali
tokoladnega

mieka

Slika 1

(&)

[e))

100 mg metalna
zdrayila skodelica s
Norvir pokrovom

praika za

peroralno

suspenzijo

Kaj potrebujete

Pred meSanjem odmerka zdravila Norvir pripravite
vse, kar je prikazano na sliki 1.

- kozarec pitne vode, formule za dojencke ali
¢okoladnega mleka,

- 10-mililitrska brizga,

- 100 mg zdravila Norvir praska za peroralno
suspenzijo,

- meSalno skodelico s pokrovom

Morda boste za vsak odmerek potrebovali ve¢ kot 1
vrecico. Preverite navodilo, napisano na skatli
zdravila, ali pokli¢ite zdravnika ali farmacevta, Ce ste
negotovi. Ce potrebujete veé kot 1 vredico, z vsako
vre€ico ponovite vse te korake.

Uporaba brizge

Pred prvo uporabo brizge za odmerjanje brizgo operite
s toplo vodo in detergentom za pomivanje posode.
Sperite in pustite, da se posusi na zraku.

Odcitavanje lestvice
a. Mililitri (ml) so prikazani kot stevilke z veliko

érto.
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Slika 4
%:?H

Slika 5

1 Slika 3

b. Razdelki po 0,2 ml so prikazani kot manjse
¢rte med Stevilkami.

Brizgo preverite pred vsako uporabo
Novo brizgo boste morali uporabiti, Ce:
e brizge ne morete ocistiti

e ne morete odcitati lestvice

e ne morete premakniti bata

e je brizga poskodovana ali pusca.

o

. korak. Napolnite brizgo

a. Potisnite bat do konca v brizgo.

b. Dajte konico brizge v tekoc¢ino.

c. Pocasi potegnite bat nazaj do oznake 10 ml na brizgi
(glejte sliko 2).

2. korak. Vsi mehurcki naj bodo pri konici brizge

a. Drzite brizgo tako, da je konica obrnjena navzgor.

b. Z drugo roko potrkajte

po brizgi. Tako se bodo mehurcki pomaknili h konici.
c. Potegnite bat dol.

Pazite, da bata ne potegnete ven.

d. Ponovno potrkajte po brizgi. To bo pomagalo razbiti
mehurcke in zagotoviti, da bodo vsi pri konici (glejte
sliko 3).

3. korak. Odmerite tekoc¢ino
a. Drzite brizgo obrnjeno navzgor.
b. Pocasi potiskajte bat navzgor, dokler ni njegov vrh

pri oznaki 9,4 ml — tako boste odstranili vse mehurcke
iz brizge (glejte sliko 4).

4. korak. Izpraznite brizgo

a. Pocasi potiskajte bat, da boste tekocino iz brizge
iztisnili v posodico za mesanje (glejte sliko 5).
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Slika 7

Slika 8

Slika 9

5. korak. Vsujte prasek v posodico

a. Odprite blazinico tako, da jo pretrgate.
b. Vsujte ves prasek v posodico za meSanje.
c. Preverite, ali je vreCica prazna.

Pazite, da ni¢ praska ne stresete mimo posodice za
meSanje (glejte sliko 6).

6. korak. Zmesajte prasek in tekoc¢ino

a.Tesno privijte pokrovcek

in posodico za me$anje moc¢no stresajte vsaj 90
sekund, dokler vse grudice ne izginejo.

b. Preverite, ali so Se prisotne kak$ne grudice praska.
Ce so

grudice $e prisotne, stresajte, dokler vse ne izginejo.
c. Tekoc€ina je morda videti motna — to je v redu.

d. Teko¢ino pustite, naj 10 minut stoji, tako bo ve¢ina
mehurckov izginila.

e. Morda boste videli nekaj majhnih mehurckov na
vrhu teko¢ine — tudi to je v redu (glejte sliko 7).

7. korak. Napolnite brizgo

a. Potisnite bat povsem

v brizgo.

b. Dajte konico brizge na dno posodice za meSanje.
c. Pocasi potegnite bat

nazaj do oznake 10 ml — poskusite prepreciti, da bi v
brizgo prisli mehurcki (glejte sliko 8).

8. korak. Odstranite vse morebitne mehurc¢ke

a. Drzite brizgo tako, da je konica obrnjena navzgor.
b. Z drugo roko potrkajte po brizgi. Tako se bodo
mehurcki pomaknili h konici.

c. Potegnite bat dol. Pazite, da bata ne potegnete ven.
d. Znova potrkajte po brizgi, da boste razbili mehurcke
in bodo vsi pri konici (glejte sliko 9).

e. Pocasi potiskajte bat, dokler na konici brizge ne
zagledate majhne koli¢ine tekocine.

f. Ce so v brizgi kaksni veliki mehurcki zraka,
tekocino iz brizge izpraznite v posodico za meSanje in
znova zacnite pri 7. koraku.
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9. korak. Odmerite odmerek

a. Preverite navodilo, napisano na Skatli zdravila, glede
odmerka v mililitrih. Ce ste negotovi, poklicite
zdravnika ali farmacevta.

b. Usmerite brizgo v posodico za meSanje in pocasi
potisnite bat do pravilnega Stevila mililitrov za
odmerek (glejte sliko 10).

Slika 10 c. Ce iztisnete prevec tekocine, znova zacnite pri 7.
koraku. Pazite, da tekocine ne polijete mimo posodice
za mesanje.

10. korak. Dajte zdravilo bolniku

a. Polozite konico brizge ob notranjost bolnikovega
lica.

b. Pocasi potiskajte bat, da boste dali celotni odmerek
(glejte sliko 11).

¢. Bolniku dajte celotni odmerek v 2 urah po odprtju
vrecice.

Slika 11
11. korak. (¢e je treba)

Ce morate uporabiti ve¢ kot eno vre¢ico, ponovite
postopek od zacetka.

12. korak. Potem, ko koncate

a. Prazno vre€ico in morebitni preostanek zdravila iz
posodice za meSanje dajte v vrecko za smeti.

b. Odstranite bat iz brizge.

c. Ro¢no operite brizgo, bat, posodico za meSanje in
pokrovcek s toplo vodo in detergentom za pomivanje
posode. Splaknite z vodo in pustite, da se posusi.
Nicesar od tega ne perite v pomivalnem stroju.

d. Operite in osusite povrsino, na kateri ste mesali
zdravilo.

Sem uporabil(a) pravilen odmerek?
Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Norvir, kot bi smeli
Ce vzamete preveé zdravila Norvir, se vam lahko pojavi obéutek omrtvelosti ali mravljinéenje. Ce

ugotovite, da ste vzeli veC zdravila Norvir, kot bi smeli, se takoj obrnite na svojega zdravnika ali na
oddelek za nujno pomoc¢ najblizje bolnisnice.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Norvir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, izpus¢eni odmerek vzemite Gimprej. Ce pa je Ze skoraj &as za naslednji
odmerek, vzemite samo tega naslednjega. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Norvir

Tudi ¢e se pocutite bolje, ne nehajte jemati zdravila Norvir, ne da bi se posvetovali s svojim
zdravnikom. Jemanje zdravila Norvir v skladu s priporocili vam zagotavlja najboljSo moznost za
odlozitev odpornosti proti zdravilom.

4. Mozni neZeleni u¢inki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in nacinom Zivljenja, v primeru lipidov v
krvi pa véasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Norvir neZelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ce zdravilo Norvir uporabljate skupaj z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so njegovi neZeleni ué¢inki
odvisni tudi od teh drugih zdravil. Zato je pomembno, da natancno preberete poglavje o nezelenih
ucinkih v navodilih, priloZenih tem drugim zdravilom.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov

- bolecine v zgornjem in spodnjem predelu - mravljinéenje ali omrtvelost v rokah, stopalih
zelodca ali okrog ustnic in ust

- bruhanje - obcutek Sibkosti/utrujenosti

- driska (lahko tudi huda) - slab okus v ustih

- obcutek siljenja na bruhanje (navzea) - poskodba zivcev, ki lahko povzro¢i Sibkost in

- rdecica, obCutek vro¢ine boleCine

- glavobol - srbenje

- omotica - izpuscaj

- boleCina v grlu - bolecine v sklepih in v hrbtu

- kaselj

- razdrazen Zelodec ali slaba prebava

Pogosti: pojavijo se lahko pri 1 od 10 bolnikov

- alergijske reakcije, vklju¢no z izpuscaji na - vetrovi (napenjanje)
kozi (lahko so rdeci, privzdignjeni, srbeci), - izguba apetita
hudo oteklostjo koze in drugih tkiv - razjede v ustih
- nespecnost - boleCine v miSicah, obcutljivost ali Sibkost
- tesnoba - zviSana telesna temperatura
- zviSanje holesterola - hujSanje
- zviSanje trigliceridov - rezultati laboratorijskih preiskav:
- putika spremenjeni izvidi preiskav krvi (npr.
- krvavitev Zelodca biokemicni izvidi ali krvna slika)
- vnetje jeter in porumenelost koze ali belocnic -  zmedenost
- povecano uriniranje - nezbranost
- zmanj$ano delovanje ledvic - omedlevica
- epilepticni krci - zamegljen vid
- nizke vrednosti krvnih plos¢ic (trombocitov) -  otekanje rok in nog
- zeja (dehidracija) - visok krvni tlak

- nenormalno mo¢ne menstruacije
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- nizek krvni tlak in pojav omedlevice pri

vstajanju
- hladne roke in noge
- akne
Obcasni: pojavijo se lahko pri 1 od 100 bolnikov
- sréni infarkt - odpoved ledvic
- sladkorna bolezen
Redki: pojavijo se lahko pri 1 od 1000 bolnikov
- hude ali smrtno nevarne kozne reakcije, - resna alergijska reakcija (anafilaksija)
vkljuéno z mehurji (Stevens-Johnsonov - visoka koncentracija sladkorja v krvi

sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)
Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
- ledvi¢ni kamni

Zdravniku morate povedati, ¢e obcutite siljenje na bruhanje (navzeo), bruhate ali imate bole¢ine v
zgornjem delu trebuha, kajti to so lahko znaki vnetja trebusne slinavke. Prav tako morate zdravniku
povedati, e se vam pojavijo togost sklepov, bole¢ine (zlasti v kolku, kolenu ali rami) in tezave pri
gibanju: to so lahko znaki osteonekroze. Glejte tudi poglavje 2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali
vas$ otrok vzeli zdravilo Norvir.

Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so bili med jemanjem tega zdravila ali drugih zaviralcev proteaz
opisani primeri povecanih krvavitev. Ce se to zgodi vam, morate svojega zdravnika nemudoma vprasati
za nasvet.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Norvir, so bili opisani nenormalni izvidi testov delovanja jeter,
hepatitis (vnetje jeter) in, redko, zlatenica. Nekateri so imeli druge bolezni ali so jemali Se druga
zdravila. Bolnikom z boleznijo jeter ali hepatitisom se bolezen jeter lahko poslabsa.

Opisane so bile bolecine v miSicah, obcutljivost ali Sibkost miSic, zlasti med soasnim jemanjem zdravil
za zniZanje holesterola in protiretrovirusnih zdravil, vklju¢no z zaviralci proteaz in nukleozidnimi
analogi. V redkih primerih so bile te miSi¢ne motnje resne (rabdomioliza). V primeru nepojasnjenih ali
stalnih bolecin v miSicah, obcutljivosti ali §ibkosti miSic ali kréev v miSicah nehajte jemati to zdravilo,
se ¢im prej obrnite na svojega zdravnika, ali pojdite v ambulanto za nujno medicinsko pomo¢ najblizje
bolnisnice.

Zdravnika morate ¢imprej obvestiti, ¢e se vam po jemanju zdravila Norvir pojavijo simptomi, ki kazejo
na alergijsko reakcijo, npr. izpusc¢aj, koprivnica ali tezave z dihanjem.

Ce katerikoli neZeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen
v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika, farmacevta, ambulanto za nujno medicinsko pomo¢
ali poiscite nujno medicinsko pomoc, e je situacija nujna.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Norvir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Norvir prasek za peroralno suspenzijo ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti,
ki je naveden na vrecici in na Skatli. Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Zdravilo Norvir prasek za peroralno suspenzijo shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Ce opazite, da prasek ni bez/bledo rumene do rumene barve, tega zdravila ne uporabite.

Ne odvrzite nobenega zdravila v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate
ved, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Norvir

- Ucinkovina je ritonavir. Vsaka vre€ica zdravila Norvir vsebuje 100 mg ritonavirja.
- Druge sestavine zdravila so kopovidon; sorbitan lavrat; brezvodni koloidni silicijev dioksid.

Izgled zdravila Norvir in vsebina pakiranja

Ena vrecica zdravila Norvir vsebuje 100 mg ritonavirja. V $katli je pakiranih 30 vrecic, skupaj s
posodico za meSanje in dvema 10-mililitrskima peroralnima odmernima brizgama.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Zdravilo Norvir je na voljo tudi v obliki filmsko oblozenih tablet, ki vsebujejo po 100 mg ritonavirja.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalci

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

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

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s..0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strain Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu
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Ce zelite poslusati ali zaprositi za kopijo tega navodila v <Braillovi pisavi>, <velikem tisku> ali
<zvocnem posnetku>, se lahko obrnete na predstavnisStvo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.
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Navodilo za uporabo

Norvir 100 mg filmsko obloZene tablete
ritonavir

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas ali vaSega otroka

pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni uinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Norvir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok vzeli zdravilo Norvir
Kako jemati zdravilo Norvir

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Norvir

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SANNAIE ol o N

1. Kaj je zdravilo Norvir in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Norvir vsebuje zdravilno uc¢inkovino ritonavir. Zdravilo Norvir je zaviralec proteaz, ki se
uporablja v kombinaciji z drugimi zdravili proti HIV (protiretrovirusnimi zdravili) kot spodbujevalec
(farmakokineti¢ni stopnjevalec) za obvladovanje okuzbe s HIV. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tem,
katera kombinacija zdravil je za vas najbolj$a. Zdravilo Norvir kot stopnjevalec ne zdravi okuzbe s HIV
neposredno, temve¢ poveca ravni drugih zaviralcev proteaz v krvi in s tem izbolj$a njihov u¢inek pri
obvladovanju okuzbe s HIV.

Zdravilo Norvir se uporablja pri otrocih, starih 2 leti ali ve¢, mladostnikih in odraslih, ki so okuzeni s
HIV, virusom, ki povzroc¢a AIDS.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok vzeli zdravilo Norvir

Ne jemljite zdravila Norvir

- Ce ste alergiCni na ritonavir ali katerokoli sestavino zdravila Norvir (glejte poglavje 6).
- ¢e imate hudo bolezen jeter.

- ¢e trenutno jemljete katero od naslednjih zdravil:

- astemizol ali terfenadin (pogosto se uporabljata za zdravljenje simptomov alergije — ti
zdravili utegneta biti na voljo brez recepta),

- amjodaron, bepiridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin (uporabljajo se
za odpravljanje nerednega bitja srca),

- dihidroergotamin, ergotamin (uporabljata se za zdravljenje migrenskega glavobola),

- ergonovin, metilergonovin (uporabljata se za ustavljanje cezmerne krvavitve, ki se lahko
pojavi po porodu ali splavu),

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam ali peroralni (zauziti) midazolam
(uporabljajo se proti nespecnosti in/ali za odpravljanje tesnobnosti),

- klozapin, pimozid (uporabljata se za zdravljenje nenormalnih misli in Custev),

- kvetiapin (uporablja se za zdravljenje shizofrenije, bipolarnih motenj in velike depresivne
motnje),
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- lurasidon (uporablja se za zdravljenje depresije),

- ranolazin (uporablja se za zdravljenje kroni¢ne bole€ine v prsnem kosu [angina pektoris]),

- petidin, propoksifen (uporabljata se za lajSanje boleCin),

- cisaprid (uporablja se za lajSanje dolocenih tezav z Zelodcem),

- simvastatin, lovastatin (uporabljata se za znizevanje holesterola v krvi),

- neratinib (uporablja se za zdravljenje raka dojk),

- lomitapid (uporablja se za zniZevanje holesterola v krvi),

- alfuzosin (uporablja se za zdravljenje povecane zleze prostate),

- fusidno kislino (uporablja se za zdravljenje bakterijskih okuzb),

- sildenafil, ¢e imate pljucno bolezen, ki jo imenujemo pljucna arterijska hipertenzija, ki
oteZi dihanje. Bolniki brez te bolezni lahko sildenafil uporabljajo za impotenco (erektilno
disfunkcijo) pod nadzorom svojega zdravnika (glejte poglavje Druga zdravila in zdravilo
Norvir),

- avanafil ali vardenafil (uporabljata se za zdravljenje erektilne disfunkcije),

- kolhicin (uporablja se za zdravljenje protina), ¢e imate tezave z ledvicami in/ali jetri (glejte
poglavje Druga zdravila in zdravilo Norvir),

- zdravila, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker ta lahko onemogoci
pravilno delovanje zdravila Norvir. Sentjanzevka je pogosto sestavina zdravil rastlinskega
izvora, ki jih lahko kupite brez recepta.

Ce trenutno jemljete katero od teh zdravil, se z zdravnikom pogovorite o zamenjavi s kak§nim
druga¢nim zdravilom, medtem ko uporabljate zdravilo Norvir.

Preberite tudi seznam zdravil pod naslovom "Druga zdravila in zdravilo Norvir" glede uporabe z
nekaterimi drugimi zdravili, ki zahtevajo posebno pozornost.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Norvir se posvetujte z zdravnikom.
Pomembne informacije

- Ce jemljete zdravilo Norvir v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, morate natanéno
prebrati tudi navodila, prilozena tem drugim zdravilom. V teh navodilih so morda dodatne
informacije o okoli§¢inah, v katerih ne smete jemati zdravila Norvir. Ce imate dodatna vpraanja
o zdravilu Norvir (ritonavirju) ali drugih predpisanih zdravilih, se posvetujte z zdravnikom ali s
farmacevtom.

- Zdravilo Norvir ne ozdravi okuzbe s HIV ali AIDS-a.

- Osebe, ki jemljejo zdravilo Norvir, lahko $e vedno zbolijo za okuzbami ali drugimi boleznimi,
povezanimi z okuzbo s HIV in AIDS-om. Zato je pomembno, da med jemanjem zdravila Norvir
ostanete pod nadzorstvom svojega zdravnika.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e imate ali ste kdaj imeli:

- bolezen jeter.

- hepatitis B ali C in dobivate kombinacijo protiretrovirusnih zdravil: zaradi vpliva na jetra vas
namrec¢ v takSnem primeru bolj ogroza huda in lahko smrtno nevarna reakcija. Morda bodo
potrebne redne preiskave krvi za preverjanje, ali vam jetra delujejo normalno.

- hemofilijo, opisani so primeri vec¢jih krvavitev pri bolnikih, ki so jemali to vrsto zdravil
(zaviralce proteaz). Razlog za to ni znan. Morda boste za obvladanje krvavitev potrebovali

dodatno zdravilo za strjevanje krvi (faktor VIII).

- erektilno disfunkcijo, saj zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje erektilne disfunkcije lahko
povzrocijo hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo.
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- sladkorno bolezen, kajti opisani so primeri poslabsanja ali pojava sladkorne bolezni (diabetesa
mellitusa) pri nekaterih bolnikih, ki so jemali zaviralce proteaz.

- bolezen ledvic, ker bo zdravnik morda moral preveriti odmerek vasih drugih zdravil (npr.
zaviralcev proteaz).

Zdravniku morate povedati, Ce se vam pojavi/pojavijo:

- driska ali bruhanje, ki se ne popravi (traja), ker to lahko vpliva na delovanje zdravil, ki jih
jemljete.

- obcutek siljenja na bruhanje (navzea), bruhanje ali bole¢ine v zgornjem delu trebuha, kajti
to so lahko znaki vnetja trebusne slinavke (pankreatitisa). Nekaterim bolnikom, ki jemljejo
zdravilo Norvir, se lahko pojavijo resne tezave s trebusno slinavko. Zdravniku ¢im prej povejte,
¢e se vam to zgodi.

- simptomi okuzbe — nemudoma obvestite svojega zdravnika. Nekaterim bolnikom, ki imajo
napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in za¢nejo jemati zdravila proti HIV, se lahko pojavijo
simptomi okuzb, ki so jih imeli kdaj v preteklosti, tudi ¢e sploh ne vedo, da so jih imeli.
Domnevno se to zgodi, ker si imunski sistem opomore in telesu pomaga premagovati te okuzbe.
Potem, ko boste zaceli jemati zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko poleg simptomov
oportunistiénih okuzb pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanje, ki se pojavi, ko imunski sistem
napade zdravo tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku
zdravljenja. Ce opazite kakine znake okuZbe ali druge simptome, kot so migi¢na Sibkost, Sibkost,
ki se zaCenja v dlaneh in stopalih in se premika proti trupu, moc¢no bitje srca (palpitacije),
tresavica (tremor) ali hiperaktivnost, nemudoma obvestite vasega zdravnika, da vas bo ustrezno
zdravil.

- togost sklepov in bole¢ine (zlasti v kolku, kolenu ali rami) in teZave pri gibanju: povejte
zdravniku, saj so to lahko znaki motnje, ki povzroca uni¢enje kosti (osteonekroza). Ta bolezen se
lahko pojavi pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo Stevilna protiretrovirusna zdravila.

- bolecine v miSicah, obcutljivost ali Sibkost miSic, zlasti v kombinaciji z protiretrovirusnim
zdravljenjem, vkljucno z zaviralci proteaz in nukleozidnimi analogi. V redkih primerih so bile te
misiéne motnje resne (glejte poglavje 4 Mozni neZeleni ucinki).

- Omotica, omoti¢nost, napadi omedlevice ali nenormalno bitje srca. Nekaterim bolnikom, ki
jemljejo zdravilo Norvir, se lahko pojavijo spremembe na elektrokardiogramu (EKG). Zdravniku
morate povedati, ¢e imate kakSno sréno napako ali prevodno motnjo v srcu.

- ¢e imate kaks$ne druge zdravstvene pomisleke, se o njih ¢imprej posvetujte z zdravnikom.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Norvir ni priporo€ljivo za otroke, mlajse od 2 let.

Druga zdravila in zdravilo Norvir

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati

katero koli drugo zdravilo. Med jemanjem zdravila Norvir sploh ne smete uporabljati nekaterih zdravil.

Ta zdravila so nasteta zgoraj, v poglavju 2 pod naslovom “Ne jemljite zdravila Norvir”. Nekatera druga

zdravila pa smete uporabljati le v doloc¢enih okolis¢inah, kot je opisano spoda;.

Naslednja opozorila lahko veljajo med uporabo zdravila Norvir kot spodbujevalca (farmakokineticnega
stopnjevalca) skupaj z drugimi zdravili.

Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ker je v tak§nem primeru
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potrebna posebna previdnost.

- Sildenafil ali tadalafil za impotenco (erektilno disfunkcijo).

Odmerek in/ali pogostnost uporabe teh zdravil bo morda treba zmanjsati, da bi preprecili
hipotenzijo in dolgotrajno erekcijo. Zdravila Norvir ne smete jemati s sildenafilom, ¢e imate
plju¢no arterijsko hipertenzijo (glejte tudi poglavje 2, Kaj morate vedeti, preden boste vi ali
vas otrok vzeli zdravilo Norvir). Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete tadalafil za plju¢no
arterijsko hipertenzijo.

- Kolhicin (za zdravljenje protina), ker zdravilo Norvir lahko poveca koncentracijo tega zdravila v
krvi. Zdravila Norvir ne smete uporabljati hkrati s kolhicinom, ¢e imate tezave z ledvicami ali
jetri (glejte tudi ‘Ne jemljite zdravila Norvir’ zgoraj).

- Digoksin (zdravilo za srce). Zdravnik vam bo morda moral prilagoditi odmerek digoksina in vas
med so¢asno uporabo digoksina in zdravila Norvir spremljati, da ne bi prislo do tezav s srcem.

- Hormonske kontraceptive, ki vsebujejo etinilestradiol, ker lahko zdravilo Norvir zmanjsa
uc¢inkovitost teh zdravil. Priporo¢ljivo je, da namesto tega uporabljate kondome ali druge
nehormonske nagine kontracepcije. Ce so¢asno z zdravilom Norvir jemljete takine hormonske
kontraceptive, boste morda opazili tudi neredne materni¢ne krvavitve.

- Atorvastatin ali rosuvastatin (zaradi zviSanega holesterola), kajti zdravilo Norvir lahko zvisa
koncentracijo teh zdravil v krvi. Preden socasno z zdravilom Norvir vzamete katerokoli zdravilo
za zniZzevanje holesterola, se posvetujte z zdravnikom (glejte tudi Ne jemljite zdravila Norvir,
zgoraj).

- Steroide (npr. deksametazon, flutikazonpropionat, prednizolon, triamcinolon), kajti zdravilo
Norvir lahko zviSa koncentracijo teh zdravil v krvi, to pa lahko povzro¢i Cushingov sindrom
(pojav okroglega obraza) in zmanj$a nastajanje hormona kortizola. Zdravnik vam bo morda
zmanj$al odmerek steroida ali pa bo natan¢neje spremljal vase nezelene ucinke.

- Trazodon (zdravilo proti depresiji), ker se lahko med so¢asno uporabo z zdravilom Norvir
pojavijo nezeleni ucinki, npr. obCutek siljenja na bruhanje, omotica, nizek krvni tlak in
omedlevica.

- Rifampicin (zdravilo proti tuberkulozi), ker lahko so¢asna uporaba z zdravilom Norvir povzro¢i
resno okvaro jeter

- Bosentan, riociguat (za plju¢no arterijsko hipertenzijo), ker lahko zdravilo Norvir poveca
koncentracijo tega zdravila v krvi.

Nekaterih zdravil ne smete jemati obenem z zdravilom Norvir, ker se lahko njihovi uc¢inki med socasno
uporabo z zdravilom Norvir povec€ajo ali zmanjSajo. V nekaterih primerih bo zdravnik morda moral
narediti doloCene preiskave, spremeniti odmerek ali vas redno spremljati. Zato morate zdravniku
povedati, ¢e jemljete kakrSnakoli zdravila, vklju¢no s tistimi, ki ste jih dobili brez recepta, in zdravili
rastlinskega izvora. Se posebej pomembno pa je, da mu poveste za naslednje:

- amfetamin ali derivate amfetamina;

- antibiotike (npr. eritromicin, klaritromicin, rifabutin);

- zdravila proti raku (npr. abemaciklib, afatinib, apalutamide, ceritinib, enkorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoklaks, vinkristin, vinblastin);

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje nizkega Stevila krvnih plos¢ic (npr. fostamatinib);

- antikoagulanti (npr. dabigatraneteksilat, edoksaban, rivaroksaban, vorapaksar, varfarin);

- antidepresive (npr. amitriptilin, dezipramin, fluoksetin, imipramin, nefazodon, nortriptilin,
paroksetin, sertralin, trazodon);

- antimikotike (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

- antihistaminike (npr. loratidin, feksofenadin);

— antiretrovirusna zdravila, vklju¢no z zaviralci proteaz HIV (atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir, tipranavir), zaviralci nenukleozidne reverzne transkriptaze (NNRTI) in drugi
(maravirok, raltegravir);

- zdravilo za zdravljenje tuberkuloze (bedakilin in delamanid);

- protivirusno zdravilo za zdravljenje kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C (HCV) pri odraslih
(npr. glekaprevir/pibrentasvir in simeprevir);

- zdravila proti tesnobnosti, buspiron;
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— zdravila proti astmi, teofilin, salmeterol;

- atovakon, zdravilo za zdravljenje doloCene vrste plju¢nice in malarije;

- buprenorfin, zdravilo za zdravljenje kroni¢nih bolecin;

- bupropion, zdravilo, ki se uporablja kot pomoc¢ pri opuscanju kajenja;

- zdravila proti epilepsiji (npr. karbamazepin, divalproeks, lamotrigin, fenitoin);

- zdravila za srce (npr. dizopiramid, meksiletin in antagonisti kalcijevih kanalckov, npr. amlodipin,
diltiazem in nifedipin);

- zdravila z delovanjem na imunski sistem (npr. ciklosporin, takrolimus, everolimus);

- levotiroksin (za zdravljenje tezav s $¢itnico);

- morfin in morfinu podobna zdravila za zdravljenje hudih bole¢in (npr. metadon, fentanil);

- uspavala (npr. alprazolam, zolpidem) in tudi midazolam, ki se daje z injekcijo;

- pomirjevala (npr. haloperidol, risperidon, tioridazin);

- kolhicin, zdravilo za zdravljenje protina

Nekaterih zdravil sploh ne smete jemati skupaj z zdravilom Norvir. Ta zdravila so nasteta zgoraj, v 2.
poglavju z naslovom Ne jemljite zdravila Norvir.

Jemanje zdravila Norvir skupaj s hrano in pijaco
Filmsko obloZene tablete Norvir vzemite s hrano.
Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo.

O uporabi ritonavirja (zdravilne ué¢inkovine v zdravilu Norvir) med nose¢nostjo je veliko podatkov. Na
sploS$no so nosecnice dobivale ritonavir po prvih treh mesecih noseénosti kot spodbujevalec
(farmakokineti¢ni stopnjevalec) skupaj z drugimi zaviralci proteaz. Glede na izku$nje zdravilo Norvir ni
povecalo moznosti za pojav prirojenih hib v primerjavi s splo§no populacijo.

Dojenje ni priporocljivo pri zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV
z materinim mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Norvir lahko povzro¢i omotico. Ce se vam to zgodi, ne upravljajte vozil in strojev.
Zdravilo Norvir vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Norvir

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Zdravilo vzemite enkrat ali dvakrat na dan s hrano.

Pomembno je, da filmsko oblozene tablete Norvir pogoltnete cele in jih ne zvecite, prelomite ali
zdrobite.

Priporoceni odmerek zdravila Norvir je:

100




- Zdravilo Norvir se uporablja za stopnjevanje u¢inkov drugih zdravil proti HIV. Odmerek za
odrasle je praviloma 1 ali 2 filmsko oblozZeni tableti enkrat ali dvakrat na dan. Za podrobna
navodila o odmerjanju (vkljuéno z odmerjanjem za otroke) glejte navodila za uporabo drugih
zdravil proti HIV, ki jih jemljete v kombinaciji z zdravilom Norvir.

Zdravnik vam bo povedal, kolik$en je potrebni odmerek.

Da bo okuZba s HIV obvladana, morate zdravilo Norvir jemati vsak dan, ne glede na to, koliko bolje se
pocutite. Ce vam nezelen ucinek prepreci jemanje zdravila Norvir, morate to takoj povedati zdravniku.
Med obdobji driske bo zdravnik morda presodil, da potrebujete dodatno spremljanje.

Vedno imejte pri roki dovolj zdravila Norvir, da vam ga ne bo zmanjkalo. Ce greste na potovanje ali v
bolni$nico, morate imeti s seboj vedno toliko zdravila Norvir, da bo zaloga trajala, dokler ne dobite
nove.

Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Norvir, kot bi smeli

Ce vzamete preveé zdravila Norvir, se vam lahko pojavi ob&utek omrtvelosti ali mravljinenje. Ce
ugotovite, da ste vzeli ve¢ zdravila Norvir, kot bi smeli, se takoj obrnite na svojega zdravnika ali na
oddelek za nujno pomoc¢ najblizje bolni$nice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Norvir

Ce ste pozabili vzeti odmerek, izpuiteni odmerek vzemite ¢imprej. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji
odmerek, vzemite samo tega naslednjega. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Norvir

Tudi Ce se pocutite bolje, ne prenehajte jemati zdravila Norvir, ne da bi se posvetovali s svojim
zdravnikom. Jemanje zdravila Norvir v skladu s priporoc¢ili vam zagotavlja najboljSo moznost za
odlozitev odpornosti proti zdravilom.

4. MozZni nezeleni uc¢inki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izbolj$anjem zdravja in nacinom zivljenja, v primeru lipidov v
krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Norvir nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ce zdravilo Norvir uporabljate skupaj z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so njegovi nezeleni uginki
odvisni tudi od teh drugih zdravil. Zato je pomembno, da natanc¢no preberete poglavje o nezelenih
ucinkih v navodilih, prilozenih tem drugim zdravilom.
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bolecine v zgornjem in spodnjem predelu
Zelodca,

bruhanje,

driska (lahko tudi huda),

obcutek siljenja na bruhanje (navzea),
rdecica, obCutek vrocine,

glavobol,

omotica,

bolecine v grlu,

kaselj,

razdraZen Zelodec in slaba prebava.

Pogosti: pojavijo se lahko pri 1 od 10 bolnikov

alergijske reakcije, vkljuéno z izpusc€aji na
kozi (lahko so rdeci, privzdignjeni, srbeci),
hudo oteklostjo koZe in drugih tkiv,
nespecnost,

tesnoba,

zvisanje holesterola,

zvisanje trigliceridov,

putika,

krvavitev zelodca,

vnetje jeter in porumenelost koze ali
belo¢nic,

povecano uriniranje,

zmanjsano delovanje ledvic,

krdi,

nizke vrednosti krvnih ploscic
(trombocitov),

Zeja (dehidracija),

nenormalno mo¢ne menstruacije.

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri 1 od 100 bolnikov

sladkorna bolezen

Redki: pojavijo se lahko pri 1 od 1000 bolnikov

hude ali smrtno nevarne kozne reakcije,
vklju¢no z mehurji (Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov

mravljin¢enje ali omrtvelost v rokah,
stopalih ali okrog ustnic in ust,

obcutek Sibkosti/utrujenosti,

slab okus v ustih,

poskodba Zivcev, ki lahko povzroci Sibkost
in boleCine,

praskanje,

izpuscaj,

bolecine v sklepih in v hrbtu.

vetrovi (napenjanje),

izguba apetita,

razjede v ustih,

bole¢ine v miSicah, ob¢utljivost in Sibkost,
zviSana telesna temperatura,

hujsanje,

rezultati laboratorijskih preiskav:
spremenjeni izvidi preiskav krvi

(npr. biokemi¢ni izvidi ali krvna slika),
zmedenost,

nezbranost,

omedlevica,

zamegljen vid,

otekanje rok in nog,

visok krvni tlak,

nizek krvni tlak in pojav omedlevice pri
vstajanju,

hladne roke in noge,

akne.

sréni napad,
odpoved ledvic.

resna alergijska reakcija (anafilaksija),
visoka koncentracija sladkorja v krvi.

Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
- ledvi¢ni kamni.

Zdravniku morate povedati, ¢e obcutite siljenje na bruhanje, bruhate ali imate bolecine v zgornjem delu
trebuha, kajti to so lahko znaki vnetja trebusne slinavke. Prav tako morate zdravniku povedati, ¢e se
vam pojavijo togost sklepov, bolecine (zlasti v kolku, kolenu ali rami) in tezave pri gibanju: to so lahko
znaki osteonekroze. Glejte tudi poglavje 2, Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok vzeli
zdravilo Norvir.
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Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so bili med jemanjem tega zdravila ali drugih zaviralcev proteaz
opisani primeri povecanih krvavitev. Ce se to zgodi vam, morate svojega zdravnika nemudoma vprasati
za nasvet.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Norvir, so bili opisani nenormalni izvidi testov delovanja jeter,
hepatitis (vnetje jeter) in, redko, zlatenica. Nekateri so imeli druge bolezni ali so jemali §e druga
zdravila. Bolnikom z boleznijo jeter ali hepatitisom se bolezen jeter lahko poslabsa.

Opisane so bile bole¢ine v miSicah, obcutljivost ali Sibkost miSic, zlasti med so¢asnim jemanjem zdravil
za znizanje holesterola in protiretrovirusnih zdravil, vkljuéno z zaviralci proteaz in nukleozidnimi
analogi. V redkih primerih so bile te mi§i¢ne motnje resne (rabdomioliza). V primeru nepojasnjenih ali
stalnih bole¢in v miSicah, obcutljivosti ali §ibkosti miSic ali kréev v miSicah nehajte jemati to zdravilo,
se ¢im prej obrnite na svojega zdravnika, ali pojdite v ambulanto za nujno medicinsko pomo¢ najblizje
bolnisnice.

Zdravnika morate ¢imprej obvestiti, ¢e se vam po jemanju zdravila Norvir pojavijo simptomi, ki kazejo
na alergijsko reakcijo, npr. izpus¢aj, koprivnica ali tezave z dihanjem.

Ce katerikoli neZeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni omenjen
v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika, farmacevta, ambulanto za nujno medicinsko pomo¢
ali poisc¢ite nujno medicinsko pomod, Ce je situacija nujna.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Norvir

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Norvir ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.
Roka uporabnosti zdravila se nanaSa na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni plastenki, da
zagotovite zascito pred vlago.

Ce opazite, da se je barva tega zdravila spremenila, ga ne uporabite.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nainu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Norvir

- Ucinkovina je ritonavir. Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

- Druge sestavine zdravila v tableti so: kopovidon, sorbitan lavrat, brezvodni kalcijev
hidrogenfosfat, koloidni brezvodni silicijev dioksid, natrijev stearilfumarat.

- Sestavine filmske obloge so: hipromeloza, titanov dioksid, makrogoli, hidroksipropilceluloza,
smukec, koloidni brezvodni silicijev dioksid, polisorbat 80.
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Izgled zdravila Norvir in vsebina pakiranja

Norvir filmsko oblozene tablete so bele z odtisnjeno oznako "NK" na eni strani.

Norvir filmsko oblozene tablete so na voljo v treh pakiranjih:

- 1 plastenka s 30 filmsko oblozenimi tabletami,

- 1 plastenka s 60 filmsko oblozenimi tabletami,

- multipakiranje zdruzuje 3 plastenke, vsaka od njih vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet (90 tablet).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Zdravilo Norvir je na voljo tudi v obliki praska za peroralno suspenzijo, ki vsebuje 100 mg ritonavirja.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nem¢ija

Proizvajalec

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVies.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0
Eesti Norge
AbbVie OU AbbVie AS
Tel: 4372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
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EANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu/.

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

Ce zelite poslusati ali zaprositi za kopijo tega navodila v <Braillovi pisavi>, <velikem tisku> ali
<zvo¢nem posnetku>, se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.
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