BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lopinavir med 25 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstérkare.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter

Cirka 15,0 mm x 8,0 mm vit, filmdragerad, ovalformig, bikonvex tablett med fasad kant, méarkt med
”MLR4” pé ena sidan och slét pa den andra.

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Cirka 18,8 mm x 10,0 mm vit, filmdragerad, ovalformig, bikonvex tablett med fasad kant, markt med
”MLR3” pé ena sidan och slit pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lopinavir/ritonavir &r indicerat for behandling av humant immunbristvirus (HIV-1)-infekterade vuxna,
ungdomar och barn dver 2 ar i kombination med andra antiretrovirala medel.

Valet av lopinavir/ritonavir for att behandla proteashdmmarerfarna HIV-1-infekterade patienter bor
baseras pa individuell testning av virusresistens samt resultat fran patientens tidigare behandlingar (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Lopinavir/ritonavir bor forskrivas av ldkare med vana av behandling av HIV-infektioner.

Lopinavir/ritonavir tabletter ska svéljas hela och inte tuggas, brytas eller krossas.



Dosering

Vuxna och ungdomar

Rekommenderad standarddosering av lopinavir/ritonavir-tabletter dr 400/100 mg (tva 200/50 mg-
tabletter) tva ganger dagligen, med eller utan foda. For vuxna patienter, i de fall da behandlingen av
patienten gor det nddvéndigt att begrénsa antalet doser till en daglig dos, kan lopinavir/ritonavir-
tabletterna ges i doser om 800/200 mg (fyra 200/50 mg-tabletter) en gang dagligen, med eller utan
foda. Begrinsningen till en enstaka daglig dos bor inte erbjudas andra patienter dn de vuxna patienter
som har mycket f4 mutationer forknippade med proteashammare (PI) (d.v.s. farre 4n 3 PI-mutationer i
overensstimmelse med resultat fran kliniska studier — se avsnitt 5.1 for en komplett beskrivning av
populationen). Det bor dven beaktas att det med denna dosering finns risk for forsdémrad
virushammande effekt (se avsnitt 5.1) och 6kad risk for diarré (se avsnitt 4.8) jamfort med den
rekommenderade uppdelningen pa tva doser dagligen.

Pediatrisk population (fran 2 drs dlder)

Vuxendoseringen av lopinavir/ritonavir-tabletter (400/100 mg tva ganger dagligen) kan anvindas pa
barn frén 40 kg eller med en kroppsyta (BSA)* pa mer in 1,4 m*. Se tabellerna med doseringsriktlinjer
nedan nér det giller barn som viger mindre #n 40 kg eller med en kroppsyta pa mellan 0,5 och 1,4 m?,
och som kan svilja tabletter. Baserat pa de aktuella data som finns tillgéngliga bor lopinavir/ritonavir
inte administreras en gang dagligen hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1).

Innan lopinavir/ritonavir-tabletter pd 100/25 mg skrivs ut till spddbarn och sma barn bor det bekréftas
att de kan sviélja hela tabletter. For spadbarn och sma barn som inte kan svilja tabletter kan man
undersdka om lampligare beredningar med lopinavir/ritonavir finns tillgingliga.

Foljande tabell innehéller riktlinjer for dosering av lopinavir/ritonavir-tabletter pa 100/25 mg baserade
pa kroppsvikt och kroppsyta (BSA).

Pediatriska doseringsriktlinjer utan samtidig behandling med efavirenz eller nevirapin*
Vikt (kg) Kroppsyta (m?) Rekommenderat antal
100/25 mg-tabletter tva gdnger
dagligen
15 till 25 >0,5til1<0,9 2 tabletter (200/50 mg)
> 25 till 35 >09till<1,4 3 tabletter (300/75 mg)
>35 >1,4 4 tabletter (400/100 mg)

* dosrekommendationer efter vikt ar baserade pa begriansade data

For patientens bekvamlighet kan lopinavir/ritonavir-tabletter pa 200/50 mg tas enbart eller i
kombination med lopinavir/ritonavir-tabletter pa 100/25 mg for att uppna den rekommenderade dosen.
* Kroppsytan kan berdknas med foljande ekvation

Kroppsyta (m?) = \ (langd (cm) X vikt (kg) / 3600)

Barn under tva ar
Sédkerhet och effekt av lopinavir/ritonavir hos barn under 2 ar 4r inte sdkerstélld. Tillgénglig data finns
beskriven i avsnitt 5.2 men inga dosrekommendationer kan ges.

Samtidig behandling: Efavirenz eller nevirapin
Foljande tabell innehéller riktlinjer for dosering av lopinavir/ritonavir-tabletter baserade pa kroppsyta
(BSA) under samtidig behandling med efavirenz eller nevirapin pa barn.



Pediatriska doseringsriktlinjer under samtidig behandling med efavirenz eller nevirapin

Kroppsyta (m?) Rekommenderad lopinavir/ritonavir-dosering (mg) tva ganger dagligen.
Korrekt dosering kan uppnas med de tva styrkor av lopinavir/ritonavir-tabletter
som finns tillgéngliga: 100/25 mg och 200/50 mg.*

>0,5till <0,8 200/50 mg
>0,8till<1,2 300/75 mg
>1,2tll<14 400/100 mg

>1,4 500/125 mg

* Tabletterna far inte tuggas, brytas eller krossas.

Nedsatt leverfunktion

Hos HIV-infekterade patienter med latt till méttlig leverinsufficiens, har en 6kning med ca 30% i
lopinavir exponering setts men forvintas inte vara av klinisk relevans (se avsnitt 5.2). Ingen data finns
tillgénglig hos patienter med svér leverinsufficiens. Lopinavir/ritonavir skall inte ges till dessa
patienter (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom njurclearance av lopinavir och ritonavir dr forsumbar, forvéntas inte forhjda
plasmakoncentrationer hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom lopinavir och ritonavir ar
starkt proteinbundna, dr det osannolikt att de kan elimineras i signifikant utstrickning genom
hemodialys eller peritonealdialys.

Graviditet och postpartum

Inga dosjusteringar krévs for lopinavir/ritonavir under graviditet och postpartum.

Administrering av lopinavir/ritonavir en gang dagligen rekommenderas inte till gravida kvinnor p.g.a.
avsaknad av farmakokinetiska och kliniska data.

Administreringssétt

Lopinavir-/ritonavirtabletter administreras oralt och ska svéljas hela och inte tuggas, brytas eller
krossas. Lopinavir-/ritonavirtabletter kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot av hjélpimnena som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig leverinsufficiens.

Lopinavir/Ritonavir Mylan-tabletter innehaller lopinavir och ritonavir, vilka bada dr himmare av P450
enzymet CYP3A. Lopinavir/ritonavir ska inte administreras tillsammans med ldkemedel vars

clearance i hog grad dr beroende av CYP3A och for vilka 6kade plasmakoncentrationer associeras
med allvarliga och/eller livshotande hiandelser. Till dessa lakemedel hor:

Likemedelsgrupp Likemedel inom gruppen Forklaring

Likemedel for vilka nivierna 6kade da de gavs samtidigt

Alfa;-adrenoreceptor | Alfuzosin Okade plasmakoncentrationer av
antagonist alfuzosin som kan leda till svér
hypotension. Administrering
tillsammans med alfuzosin ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.5).
Kaérlvidgande Ranolazin Okade plasmakoncentrationer av
lakemedel ranolazin, vilket kan 6ka risken for
allvarliga och/eller livshotande
reaktioner (se avsnitt 4.5).




Likemedelsgrupp

Likemedel inom gruppen

Forklaring

Antiarrytmika

Amiodaron
dronedaron

Okade plasmakoncentrationer av
amiodaron och dronedaron. Risken for
arrytmier eller andra allvarliga
biverkningar 6kar ddrmed (se avsnitt
4.5).

Antibiotika

Fusidinsyra

Okade plasmakoncentrationer av
fusidinsyra. Samtidig administrering
med fusidinsyra ar kontraindicerad vid
dermatologiska infektioner (se avsnitt
4.5).

Cancerldkemedel

Neratinib

Okade plasmakoncentrationer av
neratinib vilket kan 6ka risken for
allvarliga och/eller livshotande
reaktioner (se avsnitt 4.5).

Venetoklax

Okade plasmakoncentrationer av
venetoklax. Okad risk for
tumdrlyssyndrom vid dosinitiering och
under dostitreringsfasen (se avsnitt 4.5).

Giktmedel

Kolkicin

Okade plasmakoncentrationer av
kolkicin. Risk for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner hos patienter
med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Okade plasmakoncentrationer av
astemizol och terfenadin. Risken for
allvarliga arrytmier 6kar dédrmed (se
avsnitt 4.5).

Antipsykotika/
Neuroleptika

Lurasidon

Okade plasmakoncentrationer av
lurasidon, vilket kan oka risken for
allvarliga och/eller livshotande
reaktioner (se avsnitt 4.5).

Pimozid

Okade plasmakoncentrationer av
pimozid. Risken for allvarliga
hematologiska avvikelser eller andra
allvarliga biverkningar av detta
lakemedel dkar ddrmed (se avsnitt 4.5).

Quetiapin

Okade plasmakoncentrationer av
quetiapin som kan leda till koma.
Administrering tillsammans med
quetiapin ar kontraindicerad (se avsnitt
4.5).

Ergotalkaloider

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergonovin

Okade plasmakoncentrationer av
ergotaminderivat som orsakar akut
ergotamintoxicitet, inkluderande
vasospasm och ischemi (se avsnitt 4.5).

Medel som paverkar | Cisaprid Okade plasmakoncentrationer av

gastrointestinal cisaprid. Risken for allvarliga arrytmier

motilitet okar darmed med detta lakemedel (se
avsnitt 4.5).

Direktverkande Elbasvir/grazoprevir Okad risk for alanintransaminas

antivirala lakemedel
mot hepatit C-virus

(ALAT) hojning (se avsnitt 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir

Okade plasmakoncentrationer av
paritaprevir och ddrmed 6kad risk for
alanintransaminas (ALAT) hojning (se
avsnitt 4.5).




Likemedelsgrupp Likemedel inom gruppen Forklaring

Lipidmodifierande

medel

HMG Co-A Lovastatin, simvastatin Okade plasmakoncentrationer av

reduktashdmmare lovastatin och simvastatin; risken for
myopati inkluderande rabdomyolys

Hammare av Okar ddrmed (se avsnitt 4.5).

mikrosomalt

triglycerid Lomitapid Okade plasmakoncentrationer av

transferprotein lomitapid (se avsnitt 4.5).

(MTTP)

Fosfodiesteras Avanafil Okade plasmakoncentrationer av

(PDES) himmare avanafil (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Sildenafil Kontraindicerat dé det endast anvinds
for behandling av pulmonell arteriell
hypertoni (PAH). Okade
plasmakoncentrationer av sildenafil.
Risken for sildenafilassocierade
biverkningar (som inkluderar
hypotension och synkope) 6kar dédrmed.
Se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5
betriaffande samtidig administrering av
sildenafil hos patienter med erektil
dysfunktion.
Vardenafil Okade plasmakoncentrationer av

vardenafil (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Sedativa/hypnotika Oralt midazolam, triazolam Okade plasmakoncentrationer av oralt
midazolam och triazolam. Risken for
extrem sedering och
andningsdepression med dessa
lakemedel okar darmed.
Betraffande forsiktighet vid parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5.

Lopinavir/ritonavir liikemedelsnivierna minskade

Vixtbaserade Johannesort Vixtberedningar som innehéller

lakemedel johannesort (Hypericum perforatum)
eftersom risken for minskade
plasmakoncentrationer och minskade
kliniska effekter for lopinavir och
ritonavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion

Sédkerheten och effekten av lopinavir/ritonavir har inte faststéllts hos patienter med betydande
underliggande leverstorning. Lopinavir/ritonavir &r kontraindicerat till patienter med svar
leverfunktions-nedséttning (se avsnitt 4.3). Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med
antiretroviral terapi 16per en 6kad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om
samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C péagér, se dven den relevanta produktinformationen for
dessa lakemedel.

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
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overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa
patienter méste man dverviaga ett uppehall i behandlingen eller om den ska avbrytas.

Forhojda transaminaser med eller utan forhdjda bilirubinnivaer har rapporterats hos mono-infekterade
HIV-1-patienter och hos individer behandlade med post-exponeringsprofylax sa tidigt som 7 dagar
efter behandlingsstart med lopinavir/ritonavir i kombination med andra antiretrovirala &mnen.
Leverdysfunktionen var i vissa fall allvarlig.

Lampliga laboratorieprover ska tas fore behandlingsstart med lopinavir/ritonavir och noggrann
overvakning ska ske under behandling.

Nedsatt njurfunktion

Da renalt clearance av lopinavir och ritonavir dr obetydligt, férvintas plasmakoncentrationerna ej 6ka
vid njurinsufficiens. Eftersom lopinavir och ritonavir i hdg grad ar proteinbundna, dr det osannolikt att
de kommer att elimineras namnviért vid hemodialys eller peritoneal dialys.

Hemofili

Fall av 6kad blodning inklusive spontant hudhematom och hemartros har rapporterats hos patienter
med hemofili typ A och B, vilka behandlats med proteashdmmare. Till vissa av dessa patienter gavs
tilldgg av faktor VIII. I mer dn hilften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare. Alternativt dterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har
anforts men verkningsmekanismen har inte klarlagts. Patienter med blodarsjuka skall darfor goras
uppmirksamma pé mojligheten av en 6kad blodningsbenigenhet.

Pankreatit

Pankreatit, inklusive utvecklad hypertriglyceridemi har rapporterats hos patienter som far
lopinavir/ritonavir. I de flesta av dessa fall hade patienterna tidigare kénd pankreatit och/eller samtidig
behandling med andra likemedel associerade till pankreatit. En markbar 6kning av triglycerider r en
riskfaktor for utveckling av pankreatit. Patienter med avancerad HIV-sjukdom loper risk att fa 6kade
nivaer av triglycerider samt pankreatit.

Pankreatit bor 6vervigas vid kliniska symtom (illamaende, krdkningar, buksmarta) eller avvikelser i
laboratorievarden (som till exempel forhdjda serumlipas eller —amylasvarden), vilket tyder pa
pankreatit. Patienter som uppvisar dessa symtom bor utvirderas och lopinavir/ritonavir-behandlingen
avbrytas om diagnosen pankreatit stélls (se avsnitt 4.8).

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forviarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jiroveci pneumoni. Varje symtom pa
inflammation skall utredas och behandling pabdrjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats under
immunrekonstitution; dock varierar den rapporterade tiden till debut och kan intrdffa manga méanader
efter att behandlingen har paboérjats (se avsnitt 4.4).



Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sé har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lékare ifall de far ledvérk,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Forlangning i PR-intervallet

Lopinavir/ritonavir har visats sig orsaka mattliga asymtomatiska forldngningar i PR intervallet hos
vissa friska, vuxna personer. Sillsynta rapporter av 2:a och 3:e gradens atrioventrikuldrt block hos
patienter med underliggande strukturell hjartsjukdom och befintliga avvikelser i retledningssystemet
eller hos patienter som far lakemedel som forldnger PR-intervallet (sisom verapamil eller atazanavir)
har rapporterats hos patienter som fér lopinavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir skall anvindas med
forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Saddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Likemedelsinteraktioner

Lopinavir/Ritonavir Mylan-tabletter innehéller lopinavir och ritonavir, vilka bdda &r hAmmare av P450
enzymet CYP3A. Lopinavir/ritonavir 6kar sannolikt plasmakoncentrationen av likemedel som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A. De 6kade plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade lakemedel kan forstirka eller forldnga deras terapeutiska och ogynnsamma effekter (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Starka CYP3A4-hdmmare, s som proteashdmmare, kan 6ka exponeringen av bedakilin vilket
potentiellt kan 6ka risken for bedakilin-relaterade biverkningar. Darfor ska kombinationen av
bedakilin med lopinavir/ritonavir undvikas. Om nyttan ddremot dvervéger risken, maste samtidig
administrering av bedakilin med lopinavir/ritonavir ske med forsiktighet, Mer frekvent
elektokardiogrammonitorering och monitorering av transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.5 och
bedakilins produktresume).

Samtidig administrering av delamanid och en stark CYP3A-hdmmare (sdsom lopinavir/ritonavir) kan
oka exponeringen for en delamanidmetabolit, vilket har associerats med QTc-forlangning. Om
samtidig administrering av delamanid och lopinavir/ritonavir bedoms vara nodvindig rekommenderas
darfor mycket frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela behandlingsperioden med
delamanid (se avsnitt 4.5 och produktresumén for delamanid).

Livshotande och dodliga lakemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med
kolkicin och starka CYP3A-hdmmare, sdsom ritonavir. Samtidig administrering med kolkicin dr
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Lopinavir/ritonavir tillsammans med:

- tadalafil, indicerat for behandling av pulmonell arteriell hypertension, rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5);

- riociguat rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);

- vorapaxar rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);

- fusidinsyra vid osteo-artikuldra infektioner rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);



- salmeterol rekommenderas inte (se avsnitt 4.5);
- rivaroxaban rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Kombinationen lopinavir/ritonavir med atorvastatin rekommenderas inte. Om anvéndning av
atorvastatin anses strikt nddvandig, ska den lagsta mojliga dosen av atorvastatin administreras med
nogrann sékerhetsovervakning. Forsiktighet maste ocksa iakttas och en sdnkning av dosen bor
Overvigas om lopinavir/ritonavir anvénds samtidigt med rosuvastatin. Om behandling med en HMG-
CoA reduktashdmmare ar indicerad, rekommenderas pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

PDES5-himmare

Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil dysfunktion till patienter som
behandlas med lopinavir/ritonavir maste ske med sdrskild forsiktighet. Samtidig administrering av
lopinavir/ritonavir med dessa lakemedel forvintas 6ka deras koncentrationer betydligt och kan ge
associerade biverkningar som hypotension, synkope, synfordndringar och forldngd erektion (se avsnitt
4.5). Anvéandning av avanafil eller vardenafil tillsammans med lopinavir/ritonavir dr kontraindicerad
(se avsnitt 4.3). Anvindning av sildenafil som behandling mot pulmonell arteriell hypertension
tillsammans med lopinavir/ritonavir dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Sarskild forsiktighet maste iakttas vid forskrivning av lopinavir/ritonavir och ldkemedel som man vet
inducerar forlangning av QT-tiden, sdsom klorfeniramin, kinidin, erytromycin och klaritromycin.
Lopinavir/ritonavir kan 6ka koncentrationerna av de samtidigt administrerade likemedlen och detta
kan resultera i en 6kning av hjirtbiverkningar som &r associerade med dessa ldkemedel.
Hjartbiverkningar har rapporterats med lopinavir/ritonavir i prekliniska studier; darfor kan effekter av
lopinavir/ritonavir pa hjartat ej uteslutas (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Administrering av lopinavir/ritonavir tillsammans med rifampicin rekommenderas inte. Rifampacin i
kombination med lopinavir/ritonavir orsakar en kraftig minskning av lopinavirkoncentrationerna,
vilket i sin tur kan minska den terapeutiska effekten av lopinavir signifikant Adekvat exponering for
lopinavir/ritonavir kan uppnas nir en hogre dosering av lopinavir/ritonavir anvinds, men detta
associeras med storre risk for lever- och gastrointestinaltoxicitet. Darfor ska samtidig administrering
undvikas om den inte beddms vara absolut nédviandig (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av lopinavir/ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som
metaboliseras av CYP3A4, sasom budesonid och triamcinolon, rekommenderas inte, sdvida inte nyttan
av behandlingen uppvéger riskerna av de kortikosteroida systemeffekterna, inklusive Cushing's
syndrom och adrenal suppression (se avsnitt 4.5).

Ovrigt

Lopinavir/ritonavir botar inte en HIV-infektion eller AIDS. Personer som tar lopinavir/ritonavir kan
fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som é&r associerade med HIV och AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Mylan innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lopinavir/Ritonavir Mylan-tabletter innehéller lopinavir och ritonavir, vilka bdda &r himmare av P450
enzymet CYP3A in vitro. Samtidig administrering av lopinavir/ritonavir och likemedel som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A kan medfora 6kade plasmakoncentrationer av det andra
lakemedlet, vilket kan 6ka eller forlinga dess terapeutiska och ogynnsamma effekter.
Lopinavir/ritonavir himmar inte CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 eller CYP1A2 vid
kliniskt relevanta koncentrationer (se avsnitt 4.3).



Lopinavir/ritonavir har in vivo visats inducera sin egen metabolism och 6ka metabolismen av en del
lakemedel som metaboliseras via cytokrom P450-enzymer (inklusive CYP2C9 och CYP2C19) och
genom glukuronidering. Detta kan leda till minskade plasmakoncentrationer och en potentiell
minskning av effekten hos samtidigt administrerade ldkemedel.

Likemedel som é&r kontraindicerade speciellt pa grund av forvintad grad av interaktion och risk for
allvarliga biverkningar, anges i avsnitt 4.3.

Alla interaktionsstudier, da inget annat sidgs, utfordes med lopinavir/ritonavir kapslar, vilket ger
uppskattningsvis 20% ldgre exponering av lopinavir 4n med 200/50 mg tabletterna.

Kénda och teoretiska interaktioner med utvalda antiretrovirala och icke-antiretrovirala ldkemedel finns
listade i tabellen nedan. Denna lista dr inte avsedd att vara heltickande eller fullstdndig. Se
produktresumé for respektive lakemedel.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan Lopinavir/ritonavir och samtidigt administrerade ldkemedel finns listade i
tabellen nedan (6kning visas som “1”, sdnkning som “|”, ingen férdndring som “«”, en gang dagligen
som “QD”, tva ganger dagligen som “BID” och tre ganger dagligen som "TID").

Savida inget annat anges, har studier som beskrivs nedan utforts med den rekommenderade dosen av
lopinavir/ritonavir (dvs. 400/100 mg tva ganger dagligen).

Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Antiretroviralt likemedel

Nukleosid/Nukleotid omvdnt transkriptashdmmare (NRTIs)

Stavudin, Lamivudin

Lopinavir: <

Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.

Abakavir, Zidovudin

Abakavir, Zidovudin:
Koncentrationer kan sédnkas pa
grund av 6kad glukoronidering
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Den kliniska signifikansen av sénkt
abakavir och zidovudin
koncentrationer ar okédnd.

Tenofovir, 300 mg QD

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Cmax: >

Conin: 1 51%

Lopinavir: <

Inga dosjusteringar dr nddvandiga.
Hogre tenofovir koncentrationer kan
oOka risken for tenofovirrelaterade
biverkningar, inklusive
njursjukdomar.

Icke-nukleosid omvint transkriptashdmmare (NNRTIs)

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:
AUC: | 20%
Crax: | 13%
Chin: | 42%

Efavirenz, 600 mg QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: <

(Jamfort med dosering
400/100 mg BID administerat
ensamt)

Doseringen av Lopinavir/Ritonavir
Mylan-tabletter ska okas till
500/125 mg tva ganger dagligen da
den ges samtidigt med efavirenz.
Lopinavir/Ritonavir Mylan ska inte
administreras en gang dagligen i
kombination med efavirenz.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva

Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism
Nevirapin, 200 mg BID Lopinavir: Doseringen av Lopinavir/Ritonavir
AUC: | 27% Mylan-tabletter ska okas till
Cmax: | 19% 500/125 mg tva ganger dagligen da
Chin: | 51% den ges samtidigt med nevirapin.
Lopinavir/Ritonavir Mylan ska inte
administreras en gang dagligen i
kombination med nevirapin.
Etravirin Etravirin: Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.
(Lopinavir/ritonavir tablett AUC: | 35%
400/100 mg BID) Cin: 1 45%
Cmax: l« 30%
Lopinavir:
AUC: &
Coin: | 20%
Cmax: «
Rilpivirin Rilpivirin: Samtidig anvidndning av
(Lopinavir/ritonavir kapsel AUC: 1 52% Lopinavir/Ritonavir Mylan med
400/100 mg BID) Cin: T74% rilpivirin ger en dkad
Crax: 129% plasmakoncentration av rilpivirin,
men inga dosjusteringar ar
Lopinavir: nddvindiga.
AUC: &
Co: 1 1%
C >

max.

(hdmning av CYP3A-enzym)

HIV CCRS5 — antagonister

Maravirok

Maravirok:

AUC: 1 295%

Cmax: T97%

P& grund av CYP3A-hdmning

orsakad av lopinavir/ritonavir.

Dosen av maravirok ska sénkas till
150 mg tva génger dagligen under
samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan
400/100 mg tva ganger dagligen.

Integrashdmmare

Raltegravir Raltegravir: Ingen dosjustering dr nodviandig.
AUC: &
Cmax: g
Cia: | 30%

Lopinavir: <
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva

Geometric Mean Change (%) i

AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Samtidig administrering med andra HIV- proteashimmare (Pls)

Enligt géllande behandlingsrekommendationer, &r dubbel terapi med proteashdmmare generellt sett inte

rekommenderad.

Fosamprenavir/ ritonavir Fosamprenavir: Samtidig administrering av hogre

(700/100 mg BID) Amprenavir koncentrationer doser av fosamprenavir (1400 mg

minskar signifikant. BID) med Lopinavir/Ritonavir

(Lopinavir/ritonavir Mylan (533/133 mg BID) for

400/100 mg BID) proteashdmmarerfarna patienter
resulterade i en hogre frekvens av

eller gastrointestinala biverkningar och

Fosamprenavir (1400 mg
BID)

(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg BID)

hojningar i triglycerider med den
kombinerade regimen utan dkningar
i virologisk effekt, da den jaimfordes
med standarddoser av
fosamprenavir/ritonavir. Samtidig
administrering av dessa ldkemedel
rekommenderas inte.
Lopinavir/ritonavir ska inte
administreras en gang dagligen i
kombination med amprenavir.

Lopinavir/Ritonavir Mylan fér inte
administreras i en daglig dos nér det
ges tillsammans med amprenavir.

Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Chin: T 3,5-génger

Cmax: l

(jdmfort med indinavir 800 mg
TID ensamt)

Lopinavir: «

Den lampliga doseringen for denna
kombination géllande effekt och
sdkerhet har inte sikerstillts.

(jamfort med historisk
jamforelse)
Sakvinavir Sakvinavir: < Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Samtidig administrering av dessa
(500/100 mg BID) AUC: | 55% lakemedel rekommenderas inte.
Chuin: | 70%

Ciax: | 47%

Magsyrereducerande medel

Omeprazol (40 mg QD)

Omeprazol: <

Lopinavir: <

Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.

Ranitidin (150 mg singel
dos)

Ranitidin: <~

Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.

Alfa;-adrenoreceptorantagonist:

Alfuzosin

Alfuzosin:

Pé grund av CYP3 A-hdmning

orsakad av lopinavir/ritonavir,

férvantas koncentrationerna av
alfuzosin Oka.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
alfuzosin ar kontra-indicerat (se
avsnitt 4.3) eftersom alfuzosin-
relaterad toxicitet, inkluderande
hypotension, kan dka.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva

Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Noggrann dvervakning av

Okad risk for biverkningar
(andningsdepression, sedering)
beroende pa en hogre
plasmakoncentration pga
CYP3A4-hédmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

biverkningar (andningsdepression
men dven sedering) rekommenderas
da fentanyl ges samtidigt som
Lopinavir/Ritonavir Mylan.

Kdrlvidgande likemedel

Ranolazin

Pé grund av CYP3 A-hdmning

orsakad av lopinavir/ritonavir,

forvintas koncentrationerna av
ranolazin 6ka.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
ranolazin ir kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Antiarrytmika

Amiodaron, Dronedaron

Amiodaron, Dronedaron:
Koncentrationerna kan oka pa
grund av CYP3A4-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
amiodaron eller dronedaron ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3)
eftersom det kan finnas 6kad risk for
arrytmi eller andra allvarliga
biverkningar.

Digoxin

Digoxin:
Plasmakoncentrationer kan dka
pa grund av P-glykoprotein-
himning. orsakad av
lopinavir/ritonavir. Den dkade
digoxinnivan kan sjunka med
tiden da P-gp-induktion
utvecklas.

Vid samadministrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
digoxin rekommenderas forsiktighet
och om mojligt, terapeutisk
lakemedelsovervakning av
digoxinkoncentrationerna. Sérskild
forsiktighet bor iakttas dd man
skriver ut Lopinavir/Ritonavir
Mpylan till patienter som tar digoxin
eftersom den akut hdmmande
effekten av ritonavir pa P-gp
forvantas signifikant hoja
digoxinnivaerna. Insittning av
digoxin hos patienter som redan star
pa Lopinavir/Ritonavir Mylan
forvintas resultera i ldgre &n
forvintade hojningar av digoxin
koncentrationer.

Bepridil, systemisk lidokain
och kinidin

Bepridil, systemisk lidokain och
kinidin:

Koncentrationer kan oka da de
ges samtidigt med
lopinavir/ritonavir.

Forsiktighet ar onskvard och om det
ar mojligt, terapeutisk
lakemedelsovervakning av
lakemedelskoncentrationerna.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Antibiotika

Klaritromycin Klaritromycin: For patienter med nedsatt

Mattlig 6kning i klaritromycin
AUC forvintas, pa grund av
CYP3A-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

njurfunktion (CrCL < 30 ml/min)
ska en dosreducering av
klaritromycin 6vervigas (se

avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas
da klaritromycin ges tillsammans
med Lopinavir/Ritonavir Mylan for
patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Cancerlikemedel och kinashdmmare

Abemaciklib Serumkoncentrationerna kan 6ka | Samtidig administrering av
pa grund av CYP3A-hdmning abemaciklib och
orsakad av ritonavir. Lopinavir/Ritonavir Mylan bor
undvikas. Om samtidig
administrering bedoms som
oundviklig, se produktresumén for
abemaciklib for
dosjusteringsrekommendationer.
Biverkningar férknippade med
abemaciklib ska bevakas.
Apalutamid Apalutamid ar en mattlig till Minskad exponering av
stark CYP3A4-inducerare och Lopinavir/Ritonavir Mylan kan
detta kan leda till minskad resultera i potentiell forlust av
exponering av virologiskt svar.
lopinavir/ritonavir. Dessutom kan samtidig
administrering av apalutamid och
Serumkoncentrationer av Lopinavir/Ritonavir Mylan leda till
apalutamid kan oka pa grund av | allvarliga biverkningar, inklusive
CYP3A4-hdmning orsakad av kramper, pa grund av hogre
lopinavir/ritonavir. apalutamidnivéer. Samtidig
anvindning av Lopinavir/Ritonavir
Mylan och apalutamid
rekommenderas inte.
Afatinib Afatinib: Administrering av afatinib med
AUC: 1 Lopinavir/Ritonavir Mylan ska
(Ritonavir 200 mg, tva Crax: 1 goras med forsiktighet. Se
génger dagligen) produktresumén for afatinib for
Graden av 6kning beror pé dosjusteringsrekommendationer.
tidpunkten for administrering av | Biverkningar férknippade med
ritonavir. afatinib ska bevakas.
Beror pad himning av BCRP
(brostcancerresistensprotein/AB
CG@G2) och akut himning av P-gp,
orsakad av lopinavir/ritonavir.
Ceritinib Serumkoncentrationerna kan 6ka | Administrering av ceritinib med

pa grund av CYP3A och P-gp-
himning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Lopinavir/Ritonavir Mylan ska
goras med forsiktighet. Se
produktresumén for ceritinib for
dosjusteringsrekommendationer.
Biverkningar férknippade med
ceritinib ska bevakas.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

De flesta
tyrosinkinashdmmare sdsom
dasatinib och nilotinib,
vinkristin, vinblastin

De flesta tyrosinkinashdmmare
sdsom dasatinib och nilotinib,
dven vinkristin och vinblastin:
Risk for dkat antal biverkningar
beroende pa hogre
serumkoncentrationer pa grund
av CYP3A-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Noggrann monitorering av
toleransen med dessa cytostatika.

Enkorafenib

Serumkoncentrationer kan 6ka pa
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
enkorafenib och Lopinavir/Ritonavir
Mylan kan 6ka exponeringen av
enkorafenib, vilket kan 6ka risken
for toxicitet, inklusive risk for
allvarliga biverkningar som forlangt
QT-intervall. Samtidig
administrering av enkorafenib och
Lopinavir/Ritonavir Mylan bor
undvikas. Om nyttan att anvéinda
Lopinavir/Ritonavir Mylan
overvéger risken, ska patienter
Overvakas noggrant med avseende
pa sikerhet.

Fostamatinib

Okad exponering for R406,
metaboliten av fostamatinib.

Samtidig administrering av
fostamatinib och
Lopinavir/Ritonavir Mylan kan 6ka
exponeringen for R406, metaboliten
av fostamatinib, vilket resulterar 1
dosrelaterade biverkningar som
levertoxicitet, neutropeni, hypertoni
eller diarré. Las produktresumén for
fostamatinib for rekommendationer
om dosreduktion om sédana
biverkningar uppstér.

Ibrutinib

Serumkoncentrationen kan 6ka
pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av ibrutinib
och Lopinavir/Ritonavir Mylan kan
Oka exponeringen av ibrutinib,
vilket kan 6ka risken for toxicitet
inklusive risk for tumorlyssyndrom.
Samtidig administrering av ibrutinib
och Lopinavir/Ritonavir Mylan bor
undvikas. Om nyttan att anvénda
Lopinavir/Ritonavir Mylan
Overvager riskerna sa skall ibrutinib-
dosen reduceras till 140 mg och
patienten skall noga monitoreras for
eventuell toxicitet.

Neratinib

Serumkoncentrationerna kan oka
pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av ritonavir.

Samtidig anvidndning av neratinib
och Lopinavir/Ritonavir Mylan dr
kontraindicerat pa grund av
allvarliga och/eller livshotande
potentiella reaktioner inklusive
levertoxicitet (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Venetoklax

P4 grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Serumkoncentrationerna kan dka pa
grund av CYP3A-hdmning orsakad
av lopinavir/ritonavir, som resulterar
1 0kad risk for tumdrlyssyndrom vid
dosinitiering och under
dostititreringsfasen (se avsnitt 4.3
och produktresumén for
venetoklax).

For patienter som har slutfort
dostitreringsfasen och dagligen tar
samma dos av venetoklax ska dosen
venetoklax minskas med minst 75 %
vid samtidig anvindning med en
stark CYP3A-hdmmare (se
produktresumén for venetoklax for
doseringsanvisning). Patienter ska
overvakas noggrant avseende tecken
pa toxicitet forknippad med
venetoklax.

Antikoagulantia

Warfarin

Warfarin:

Koncentrationer kan paverkas
vid samtidig administrering med
lopinavir/ritonavir pa grund av
CYP2C9-induktion.

Det rekommenderas att INR
(international normalised ratio)
Overvakas.

Rivaroxaban

(Ritonavir 600 mg tva

Rivaroxaban:
AUC: 1 153%
Cinax: T 55%

Samtidig administrering av
rivaroxaban och Lopinavir/Ritonavir
Mylan kan 6ka exponering for

ganger dagligen) rivaroxaban vilket kan oka risken
Pa grund av CYP3A och P-gp- for blodning.
hidmning orsakad av Anvéndningen av rivaroxaban
lopinavir/ritonavir. rekommenderas inte hos patienter
som samtidig far behandling med
Lopinavir/Ritonavir Mylan (se
avsnitt 4.4).
Dabigatranetexilat, Dabigatranetexilat, Klinisk monitorering och/eller
Edoxaban: Edoxaban: dosreduktion av direktverkande
Serumkoncentrationerna kan 6ka | oralt antikoagulantium (DOAK) ska
pa grund av P-gp himning, overvégas nir ett DOAK som
orsakad av lopinavir/ritonavir. transporteras av P-gp men inte
metaboliseras av CYP3A4,
inklusive dabigatranetexilat och
edoxaban, administreras samtidigt
med Lopinavir/Ritonavir Mylan.
Vorapaxar Serumkoncentrationerna kan 6ka | Samtidig administrering av

pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

vorapaxar och Lopinavir/Ritonavir
Mylan rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4 och produktresumén for
vorapaxar).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Antiepileptika

Fenytoin Fenytoin: Forsiktighet bor iakttas dé fenytoin

Steady-state koncentrationer var
mattligt reducerade pa grund av
CYP2C9 och CYP2C19-
induktion orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Lopinavir:

Koncentrationer ar reducerade
berorende pa grund av
CYP3A-induktion orsakad av
fenytoin.

administreras med
Lopinavir/Ritonavir Mylan.

Fenytoinnivéer ska overvakas da
samtidig administrering med
Lopinavir/Ritonavir Mylan sker.

Vid samtidig administrering med
fenytoin, forvintas en 6kning av
Lopinavir/Ritonavir Mylan-dosen.
Dosjustering har inte utvérderats i
klinisk anvdndning.
Lopinavir/Ritonavir Mylan ska inte
administreras en gang dagligen i
kombination med fenytoin.

Karbamazepin och
fenobarbital

Karbamazepin:
Serumkoncentrationer kan dka pé
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Lopinavir:
Serumkoncentrationer kan
minska pé grund av CYP3A-
induktion orsakad av
karbamazepin och fenobarbital.

Forsiktighet bor iakttas déa
karbamazepin eller fenobarbital
administreras med
Lopinavir/Ritonavir Mylan.

Karbamazepin och fenobarbital
nivaer ska monitoreras vid samtidig
administrering med
Lopinavir/Ritonavir Mylan.

Vid samtidig administrering med
karbamazepin eller fenobarbital,
forvéntas en 6kning av
Lopinavir/Ritonavir Mylan-dosen.
Dosjustering har inte utvéarderats i
klinisk anvdndning.
Lopinavir/Ritonavir Mylan ska inte
administreras en géng dagligen i
kombination med karbamezepin och
fenobarbital.

17




Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Lamotrigin och valproat Lamotrigin: Patienter ska noga monitoreras for
AUC: | 50% sinkta VPA-effekter da
Crnax: | 46% Lopinavir/Ritonavir Mylan och
Chin: | 56% valproinsyra eller valproat ges

Pé grund av induktion av
lamotrigin glukuronidation

Valproat: |

samtidigt.

Hos patienter som paborjar eller
avslutar L opinavir/Ritonavir Mylan
under tiden de tar underhéllsdos av
lamotrigin:

Lamotrigin dosen behover
eventuellt 6kas da
Lopinavir/Ritonavir Mylan ldggs till
eller sdnkas om Lopinavir/Ritonavir
Mylan sétts ut. Déarfor ska
plasmakoncentrationerna av
lamotrigin kontrolleras, speciellt
fore och under 2 veckor efter
inséttning eller avslut av
Lopinavir/Ritonavir Mylan, for att
se ifall dosjustering av lamotrigin
behovs.

Hos patienter som anvinder
Lopinavir/Ritonavir Mylan och som
péabdrjar lamotrigin: Inga
dosjusteringar till den
rekommenderade dosdkningen av
lamotrigin behovs.

Antidepressiva och angestdimpande medel

Trazodon singeldos
(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-génger

Biverkningar som illamaende,
yrsel, hypotension och synkope
sags vid samtidig administrering
av trazodon och ritonavir.

Det ar inte kéint ifall kombinationen
av Lopinavir/Ritonavir Mylan
orsakar en liknande 6kning i
trazodonexponering. Kombinationen
ska anvéndas med forsiktighet och
en lagre dos av trazodon ska
overvagas.

Svampmedel
Ketokonazol och Ketokonazol, itrakonazol: Hoga doser av ketokonazol och
itrakonazol Serumkoncentrationer kan dka pa | itrakonazol (> 200 mg/dag)
grund av CYP3A-hdmning rekommenderas inte.
orsakad av lopinavir/ritonavir.
Vorikonazol Vorikonazol: Samtidig administrering av

Koncentrationer kan minska.

vorikonazol och laga doser ritonavir
(100 mg BID), sdsom innehéllet i
Lopinavir/Ritonavir Mylan-
tabletterska undvikas sévida inte en
utvérdering av nytta/risk for
patienten rattfardigar anvindningen
av vorikonazol.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism
Giktmedel:
Kolkicin enkeldos Kolkicin: Samtidig administrering av
(Ritonavir 200 mg tva AUC: 1 3-faldig Lopinavir/Ritonavir Mylan och
ganger dagligen) Cmax: T 1,8-faldig kolkicin till patienter med nedsatt
njur- och/eller leverfunktion &r
Pé grund av P-gp och/eller kontraindicerat pa grund av en
CYP3A4-hédmning orsakad av potentiell 6kning av kolkicin-
ritonavir. relaterade, allvarliga och/eller
livshotande reaktioner, sdsom
neuromuskulér toxicitet
(inkluderande rabdomyolys) (se
avsnitt 4.3 och 4.4). En reducering
av kolkicindosen eller ett avbrott i
kolkicinbehandlingen
rekommenderas till patienter med
normal njur- eller leverfunktion om
behandling med Lopinavir/Ritonavir
Mylan ar nodvéandig. Lis
produktresumén for kolkicin.
Antihistaminer
Astemizol Serumkoncentrationer kan dka pa | Samtidig administrering av
Terfenadin grund av CYP3A-hdmning Lopinavir/Ritonavir Mylan och

orsakad av lopinavir/ritonavir.

astemizol och terfenadin ar
kontraindicerat eftersom dessa
substanser kan oka risken for
allvarlig arrytmi (se avsnitt 4.3).

Likemedel mot infektioner.

Fusidinsyra

Fusidinsyra:

Koncentrationer kan 6kas till
foljd av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
fusidinsyra &r kontra-indicerat vid
dermatologiska indikationer pa
grund av okad risk for biverkningar
relaterade till fusidinsyra, frimst
rabdomyolys (se avsnitt 4.3). Da det
anvinds vid osteo-artikuldra
infektioner, nir samtidig
administrering &r oundviklig,
rekommenderas starkt en noggrann
klinisk monitorering med avseende
pa muskuldra biverkningar (se
avsnitt 4.4).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism
Antimykobakteriell behandlin
Bedakilin Bedakilin: Pé grund av risken for
(singledos) AUC: 1 22% bedakilinrelaterad biverkningar ska
Crax: <> combinationen av bedakilin och
Lopinavir/Ritonavir Mylan
En mer uttalad effekt pa undvikas. Om nyttan overvéger
plasmaexponering av bedakilin risken méste samtidigt
kan observeras under lanvarig administrering av bedakilin mer
samtidig administrering med Lopinavir/Ritonavir Mylan ske med
lopinavir/ritonavir forsiktighet. Mer frekvent
elektrokardiogrammonitorering och
CYP3A4-hdmning sannolikt pa monitorerin av transaminaser
grund av lopinavir/ritonavir. rekommenderas (se avsnitt 4.4 och
bedakilins produktresume).
Delamanid (100 mg BID) Delamanid: Om samtidig administrering av
AUC: T 22% delamanid och Lopinavir/Ritonavir
(Lopinavir/ritonavir Mylan beddms vara ndodvéndig
400/100 mg BID) DM-6705 (aktiv metabolit av rekommenderas mycket frekvent
delamanid): elektrokardiogrammonitorering
AUC:1 30% under hela behandlingsperioden

En mer uttalad effekt av
exponeringen for DM-6705 kan
observeras vid langvarig,
samtidig administrering med
lopinavir/ritonavir.

med delamanid, pa grund av risken
for QTc -forldngning associerad
med DM-6705 (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (modersubstans och
aktiv 25-O-desacetyl metabolit):
AUC: 1 5,7-ganger

Cmax: T 3,5- génger

Nar rifabutin ges tillsammans med
Lopinavir/Ritonavir Mylan dr den
rekommenderade dosen av rifabutin
150 mg 3 ganger i veckan pa
bestdmda dagar (till exempel
mandag-onsdag-fredag).

Okad 6vervakning av rifabutin-
relaterade biverkningar, inklusive
neutropeni och uveit, &r motiverat
da en 6kad exponering av rifabutin
kan forvéntas. Ytterligare
dosreduktion av rifabutin till

150 mg tva ganger i veckan pa
bestdmda dagar rekommenderas for
patienter dér dosen 150 mg 3 ganger
per vecka inte tolereras.

Observera, att en dosering pa

150 mg tva génger per vecka kanske
inte ger en optimal exponering for
rifabutin, vilket darmed leder till en
risk for rifamycin-resistens och
behandlingssvikt.
Lopinavir/Ritonavir Mylan behdver
inte dosjusteras.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Rifampicin

Lopinavir:

Stora sénkningar i lopinavir
koncentrationer kan observeras
pa grund av CYP3A-induktion
orsakad av rifampicin.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan
tillsammans med rifampicin
rekommenderas inte da sdnkningen
av lopinavir koncentrationer i sin tur
mérkbart kan sénka lopinavirs
terapeutiska effekt. En dosjusering
av Lopinavir/Ritonavir Mylan

400 mg/400 mg (dvs.
Lopinavir/Ritonavir Mylan

400/100 mg + ritonavir 300 mg) tva
ganger dagligen har kompenserat for
den CYP 3A4- inducerande effekten
av rifampicin. En sddan dosjustering
kan dock vara sammankopplad med
ALAT/ASAT hojningar och med
okning av gastrointestinala problem.
Darfor ska denna kombinationen
undvikas sévida den inte anses vara
strikt nddvéndig. Om denna
kombination anses vara oundviklig,
kan en 6kad dos av
Lopinavir/Ritonavir Mylan med

400 mg/400 mg tvé ganger dagligen
administreras tillsammans med
rifampicin under noggrann
terapeutisk dvervakning och
sdkerhetsovervakning.
Lopinavir/Ritonavir Mylan-dosen
ska titreras upp, endast efter att
rifampicin har initierats (se avsnitt
4.4).

Antipsykotika

Lurasidon

Pé grund av CYP3 A-hdmning

orsakad av lopinavit/ritonavir,

forvéantas koncentrationerna av
lurasidon dka.

Samtidig administrering med
lurasidon &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Pimozid

P& grund av CYP3A-hdmning

orsakad av lopinavit/ritonavir,

forvéantas koncentrationerna av
pimozid dka.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
pimozid &r kontraindicerat eftersom
denna substans kan 6ka risken for
allvarliga hematologiska avvikelser
eller andra allvarliga biverkningar
(se avsnitt 4.3).

Quetiapin

P& grund av CYP3A-hdmning

orsakad av lopinavir/ritonavir,

forvéantas koncentrationerna av
quetiapin Oka.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
quetiapin ar kontra-indicerat
eftersom quetiapin-relaterad
toxicitet kan dka.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Benzodiazepiner

Midazolam

Oralt midazolam:

AUC: 1 13-génger
Parenteralt midazolam:

AUC: 1 4- ganger pa grund av
CYP3A-hé@mning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Lopinavir/Ritonavir Mylan fér inte
administreras tillsammans med oralt
midazolam (se avsnitt 4.3).
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
parenteralt midazolam. Om
Lopinavir/Ritonavir Mylan ges
samtidigt som parenteralt
midazolam, ska detta ske pd
intensivvardsavdeling eller liknande
som kan sdkerstilla noggrann
klinisk monitoring och ldmplig
medicinsk omvardnad vid eventuell
andningsdepression och/eller
forlangd sedering. Dosjustering for
midazolam ska dvervégas speciellt
om mer dn en singeldos av
midazolam administeras.

Betas-adrenoceptoragonister

langverkande)

Salmeterol

Salmeterol:

Koncentrationerna férvintas 6ka
pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Kombinationen kan resultera i 6kad
risk for kardiovaskuldra
biverkningar som associeras med
salmeterol, inkluderande QT-
forldngning, palpitationer och
sinustakykardi.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
salmeterol rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Kalciumkanalblockerare

Felodipin, nifedipin och
nikardipin

Felodipin, nifedipin och
nikardipin:

Koncentrationer kan oka pa
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Klinisk monitoring av terapeutiska
effekter och biverkningar
rekommenderas da dessa lakemedel
ges samtidigt med
Lopinavir/Ritonavir Mylan.
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Kortikosteroider

Dexametason Lopinavir: Klinisk monitoring av antiviral

Koncentrationer kan sjunka pa
grund av CYP3A-induktion
orsakad av dexametason.

effekt rekommenderas da dessa
lakemedel ges samtidigt med
Lopinavir/Ritonavir Mylan.

Inhalerbart, injicerbart eller
intranasalt
flutikasonpropionat,
budesonid, triamcinolon

Flutikason propionat, 50 pg
intranasalt 4 génger dagligen:
Plasmakoncentrationer 1
Kortisol nivéer | 86%

Storre effekter kan forvéntas dé
flutikasonpropionat inhaleras
Systemeffekter av kortikosteroider,
inklusive Cushing's syndrom och
binjuresuppression har rapporterats
hos patienter som fatt ritonavir
samtidigt med inhalerat eller
intranasalt administerat
flutikasonpropionat; detta kan ocksa
intrdffa med andra kortikosteroider
som metaboliseras via P450 3A t ex
budesonid och triamcinolon. Darfor
rekommenderas inte samtidig
administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
dessa glukokortikoider, sdvida inte
den potentiella nyttan overvager
riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4).
En dosreducering av
glukokortikoiden skall 6vervigas
med noggrann dvervakning av
lokal- och systemeffekter eller byte
till en glukokortikoid, vilken inte ar
ett substrat for CYP3A4 (t ex
beklometason). Dessutom, om
utséttning av glukokortikoider skall
ske, kan den behdva ske successivt
under en léngre period.

Fosfodiesteras (PDES5) himmare

Avanafil Avanafil: Anvéndning av avanafil tillsammans

(ritonavir 600 mg BID) AUC: 1 13- ganger med Lopinavir/Ritonavir Mylan &r
Pé grund av CYP3A4-hdmning kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Tadalafil Tadalafil: Vid behandling av pulmonell

AUC: 1 2- ganger
Pa grund av CYP3A4-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

arteriell hypertension: Samtidig
administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism
Sildenafil Sildenafil: sildenafil 4r kontraindicerat (se
AUC: 1 11- ganger avsnitt 4.3). Samtidig administrering
Pé grund av CYP3 A4-hdmning av Lopinavir/Ritonavir Mylan och
orsakad av lopinavir/ritonavir. tadalafil rekommenderas inte.
Vid erektil dysfunktion:
Sarskild forsiktighet maste iakttas
vid forskrivning av sildenafil eller
tadalafil till patienter som far
Lopinavir/Ritonavir Mylan , med
O0kad monitorering med avseende pa
biverkningar som hypotension,
synkope, synforandringar och
forlangd erektion (se avsnitt 4.4).
Vid samtidig administreing med
Lopinavir/Ritonavir Mylan fér inte
sildenafildosen 6verskrida 25 mg pé
48 timmar och tadalafildosen fér
inte Overskrida 10 mg pd 72 timmar.
Vardenafil Vardenafil: Anvindning av vardenafil
AUC: 1 49- génger tillsammans med
Pé grund av CYP3A-hdmning Lopinavir/Ritonavir Mylan ar
orsakad av lopinavir/ritonavir. kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Ergotalkaloider
Dihydroergotamin, Serumkoncentrationer kan dka pd | Samtidig administrering av
ergonovin, ergotamin, grund av CYP3A-hdmning Lopinavir/Ritonavir Mylan och
metylergonovin orsakad av lopinavir/ritonavir. ergotalkaloider &r kontraindicerat

eftersom det kan leda till akut
ergotamintoxicitet, inklusive
vasospasm och ischemi (se avsnitt
4.3).

Motilitetsstimulerande medel

Cisaprid

Serumkoncentrationer kan 6ka pa
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Lopinavir/Ritonavir Mylan och
cisaprid &r kontraindicerat eftersom
substansen kan 6ka risken for
allvarliga arrytmier (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

HCYV direktverkande antivirala ldkemedel

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg en gang
dagligen)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-génger
Cmax: T 1,87-ganger
Cos: 1 3,58-ganger

Grazoprevir:

AUC: 1 11,86-ganger
Cmax: T 6,31-ganger
Cas: 1 20,70-génger

(kombination av mekanismer
inklusive CYP3A-hédmning)

Lopinavir: <>

Samtidig administrering av
elbasvir/grazoprevir med
Lopinavir/Ritonavir Mylan &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Serumkoncentrationerna kan 6ka
pa grund av P-glykoprotein,
BCRP och OATP1B-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
glekaprevir/pibrentasvir och
Lopinavir/Ritonavir Mylan &r inte
rekommenderad pa grund av en
okad risk for ALAT-hojningar
associerade med okad
glekaprevirexponering.

Ombitasvir/paritaprevir/rito
navir + dasabuvir

(25/150/100 mg en gang
dagligen + 400 mg tva
ganger dagligen)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen

Ombitasvir: <>
Paritaprevir:

AUC: 1 2,17-génger
Cmax: T 2,04-ganger
Clalviirde: 1 2,36-gé’1nger

(hémning av
CYP3A/effluxtransportdrer)

Dasabuvir: <>

Lopinavir: <

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg en gang
dagligen)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva génger
dagligen

Ombitasvir: <

Paritaprevir:

AUC: 1 6,10-ganger
Cmax: T 4,76-ganger
Caavirde: T 12,33-ganger

(hémning av
CYP3A/effluxtransportdrer)

Lopinavir: <

Samtidig administrering dr
kontraindicerat.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg en
gang dagligen administrerades med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan dasabuvir.

Liknande effekter pa de
direktverkande antivirala
lakemedlen och lopinavir
observerades nér 400/100 mg
lopinavir/ritonavir administrerades
tva ganger dagligen (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i
terapeutiskt omrade

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i
AUC, Cmax, Cmin
Interaktionsmekanism

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering
med Lopinavir/Ritonavir Mylan

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Serumkoncentrationerna av
sofosbuvir, velpatasvir och
voxilaprevir kan 6ka pé grund av
P-glykoprotein, BCRP och
OATP1B1/3-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir. Endast
okningen i
voxilaprevirexponeringen anses
dock klinisk relevant.

Det dr inte rekommenderat att
administrera Lopinavir/Ritonavir
Mylan tillsammans med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Traditionellt vixtbaserat ldkemedel

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Koncentrationer kan sjunka pa
grund av att Johannesort
inducerar CYP3A.

Preparat innehallande Johannesort
far inte kombineras med lopinavir
och ritonavir. Om patienten redan
tar johannesort, ska det séttas ut och
om mojligt kontrolleras
virusméngden. Lopinavir- och
ritonavirnivéerna kan stiga nir
johannesort sétts ut. Dosen av
Lopinavir/Ritonavir Mylan kan
behova justeras. Den inducerande
effekten kan kvarsté i minst 2
veckor efter utséttandet av
johannesort (se avsnitt 4.3).
Dirfor kan Lopinavir/Ritonavir
Mylan borja tas utan risk 2 veckor
efter utsittandet av Johannesort.

Immunosuppressiva preparat

Ciklosporin, sirolimus
(rapamycin) och takrolimus

Ciklosporin, sirolimus
(rapamycin), takrolimus:
Koncentrationer kan 6ka pa
grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

En mera frekvent monitorering av
de terapeutiska koncentrationerna
rekommenderas tills nivierna av

dessa likemedel 1 blod har
stabiliserats.

Lipidsdinkare

Lovastatin och simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
Mairkbart forhojda
plasmakoncentrationer pa grund
av CYP3A-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Eftersom fohdjda koncentrationer av
HMG-CoA reduktashimmare kan
orsaka myopati, inklusive
rabdomyolys, dr kombinationen av
dessa ldkemedel med
Lopinavir/Ritonavir Mylan
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Lipidmodifierande medel

Lomitapid

CYP3A4-hdmmare okar
exponeringen av lomitapid och
starka hammare kan ge en 27-
faldig 6kning av exponeringen.
Koncentrationerna av lomitapid
forvintas oka pé grund av
CYP3A-hdmning orsakad av
lopinavir/ritonavir.

Samtidig anvidndning av
Lopinavir/Ritonavir Mylan med
lomitapid ar kontraindicerat (se
produktresumén for lomitapid) (se
avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel uppdelat i

Effekter pa likemedelsniva
Geometric Mean Change (%) i

Klinisk rekommendation
avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism
Atorvastatin Atorvastatin: Kombinationen av

AUC: 1 5,9-génger

Cmax: T 4,7-génger

Pa grund av CYP3A-hdmning
orsakad av lopinavir/ritonavir.

Lopinavir/Ritonavir Mylan med
atorvastatin rekommenderas inte.
Om anvindningen av atorvastatin
anses vara strikt nddvindig ska den
lagsta mojliga dosen av atorvastatin
administreras med nogrann
sikerhetsdvervakning (se avsnitt
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-génger

Cmax: T 5- gdnger

Aven om rosuvastatin
metaboliseras daligt av CYP3A4,
observerades en dkning av
plasmakoncentrationerna. Denna
interaktionsmekanism kan
resultera fran himning av
transportprotein.

Forsiktighet bor iakttas och sidnkta
doser ska overvégas da
Lopinavir/Ritonavir Mylan ges
samtidigt med rosuvastatin (se
avsnitt 4.4).

Fluvastatin eller pravastatin

Fluvastatin, pravastatin:

Ingen klinisk relevant interaktion
forvintas.

Pravastatin metaboliseras inte av
CYP450.

Fluvastatin metaboliseras delvis
av CYP2C9.

Om behandling med en HMG-CoA
reduktashdmmare &r indicerad sa
rekommenderas fluvastatin eller
pravastatin.

Opioider

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: «»

Inga dosjusteringar dr nddvéndiga.

Metadon Metadon: | Monitorering av
plasmakoncentrationer av metadon
rekommenderas.

Orala preventivmedel

Etinyldstradiol Etinylostradiol: | I de fall da Lopinavir/Ritonavir
Mylan ges tillsammans med
preventivmedel innehallande
etinylostradiol (oavsett vilken
formulering t ex oralt eller plaster),
maste ytterligare preventivmetoder
anvindas.

Rokavvinjningsmedel

Bupropion Buproprion och dess aktiva Om en samtidig administrering av

metabolit, hydroxybupropion:
AUC och Cpax | ~50%

Denna effekt kan bero pa
induktion av bupropion
metabolism.

Lopinavir/Ritonavir Mylan
tillsammans med bupropion inte kan
undvikas, ska detta ske under
nogrann kliniskt monitorering for
bupropion effekt, utan att overskrida
den rekommenderade dosen, trots
den observerade induktionen.
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Samtidigt administrerat Effekter pa likemedelsniva Klinisk rekommendation

likemedel uppdelat i Geometric Mean Change (%) i | avseende samtidigt administrering

terapeutiskt omrade AUC, Cuax, Chin med Lopinavir/Ritonavir Mylan
Interaktionsmekanism

Thyreoideahormonsubstitution

Levotyroxin Efter marknadsforing har fall Skoldkortelstimulerande hormon
som indikerar en potentiell (TSH) ska overvakas hos patienter
interaktion mellan som behandlas med levotyroxin
ritonavirhaltiga ldkemedel och atminstone den forsta manaden efter
levotyroxin rapporterats. paborjad och/eller avslutad

lopinavir-/ritonavirbehandling.

Vasodilaterare:

Bosentan Lopinavir - ritonavir: Forsiktighet bor iakttas vid
Lopinavir/ritonavir administrering av
plasmakoncentrationer kan Lopinavir/Ritonavir Mylan
minska till f6ljd av CYP3A4- tillsammans med bosentan.
induktion av bosentan. Da Lopinavir/Ritonavir Mylan

administreras tillsammans med
Bosentan: bosentan, ska effekten av HIV-
AUC: 1 5-génger behandling monitoreras och
Crax: T 6-génger patienter bor observeras noga med
Initialt, bosentan Cpin: T ca 48- avseende pd bosentan-toxicitet,
ganger. sérskilt under den forsta veckan da
Till f6ljd av CYP3 A4-hdmning lakemedlen administreras
orsakad av lopinavir/ritonavir. tillsammans.

Riociguat Serumkoncentrationerna kan 6ka | Samtidig administrering av riociguat
pa grund av CYP3A- och P-gp- och Lopinavir/Ritonavir Mylan
hidmning orsakad av rekommenderas inte (se avsnitt 4.4
lopinavir/ritonavir. och produktresumén for riociguat)

Andra likemedel

Baserat pa kidnda metaboliska profiler, forvantas inte kliniskt signifikanta interaktioner mellan
Lopinavir/Ritonavir Mylan och dapson, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin eller flukonazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och

Graviditet

amning

Infor beslut om antiretroviral behandling av gravida kvinnor, skall som en generell regel djurdata
liksom klinisk erfarenhet tas i beaktande for att bedoma sdkerheten for fostret med den tilltdnkta

behandlingen.

Lopinavir/ritonavir har utvirderats hos 6ver 3000 gravida kvinnor, varav 6ver 1000 under forsta

trimestern.

I ett 6vervakningsregister (Antiretrovial Preganacy Registry), paborjat i januari 1989, har inga 6kade
risker for missbildningar rapporterats vid anvandning av lopinavir/ritonavir, baserat pa data fran

> 1000 kvinnor exponerade under forsta trimestern. Prevalensen av missbildningar efter exponering
for lopinavir i en given trimester var jamforbar med prevalensen i HIV-negativ population. Inget
missbildningsmdnster som pekar pa en gemensam etiologi ségs. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pa denna data ar missbildningsrisken osannolik hos
manniska. Lopinavir kan anvéndas under graviditeten om det finns kliniskt behov.

Amning

Studier pa ratta pavisade att lopinavir utsondras i mjolk. Det ar inte kint huruvida lakemedlet
utsondras i modersm;jolk hos ménniska. For att undvika dverforing av hiv rekommenderas att kvinnor
som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.
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Fertilitet

Djurstudier har inte visat nagra effekter pa fertilitet. Humandata om effekterna av lopinavir/ritonavir
pa fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Patienter
ska informeras om att illamaende har rapporterats under pdgaende behandling med lopinavir/ritonavir
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sédkerheten hos lopinavir/ritonavir har undersokts hos dver 2600 patienter i fas II-IV kliniska
provningar, dir 6ver 700 har fatt doser av 800/200 mg (6 kapslar eller 4 tabletter) en gang dagligen. I
nagra studier anvandes lopinavir/ritonavir i kombination med efavirenz eller nevirapin, tillsammans
med nukleosid omvént transkriptashimmare (NRTIs).

De vanligaste biverkningarna i samband med behandling med lopinavir/ritonavir under kliniska
provningar var diarré, illamdende, krékningar, hypertriglyceridemi och hyperkolesterolemi. Risken for
diarré kan var storre med dosering en gang dagligen med lopinavir/ritonavir. Diarré, illamaende och
krakningar kan forekomma i borjan av behandlingen medan hypertriglyceridemi och
hyperkolesterolemi kan férekomma senare. Biverkningar som utvecklades under behandling ledde till
for tidigt avbrytande av studien hos 7% av patienterna i fas II-IV studier.

Det ar viktigt att notera att fall av pankreatit rapporterats hos patienter som far lopinavir/ritonavir,
inkluderande de som utvecklat hypertriglyceridemi. Dérutover, har mycket sillsynta 6kningar i PR

intervallet rapporterats under behandling med lopinavir/ritonavir (se avsnitt 4.4).

Tabell med biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar och efter marknadsforing hos vuxna och pediatriska patienter:
Foljande héndelser har identifierats som biverkningar. Frekvenskolumnen inkluderar alla rapporterade
hindelser med mattlig till allvarlig intensitet, oavsett individuell bedomning av orsakssamband.
Biverkningarna redovisas i organsystem. Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i
fallande allvarlighetsgrad: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforing hos vuxna patienter

Organklass Frekvens Biverkan
Infektioner och infestationer Mycket vanliga | Ovre luftviigsinfektion
Vanliga Nedre luftvagsinfektion, hudinfektioner
inklusive celluliter, follikulit och furunkulos
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, leukopeni, neutropeni, lymfadenopati
Immunsystemet Vanliga Hypersensitivitet inklusive urtikaria och
angioddem
Mindre vanliga | Immunrekonstitutionssyndrom
Endokrina systemet Mindre vanliga | Hypogonadism
Metabolism och nutrition Vanliga Blodglukosrubbningar inklusive diabetes
mellitus, hypertriglyceridemi,
hyperkolesterolemi, viktnedgéng, minskad
aptit
Mindre vanliga | Viktuppgang, okad aptit
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Organklass Frekvens Biverkan
Psykiska strningar Vanliga Angest

Mindre vanliga | Avvikande drémmar, sénkt libido
Centrala och perfiera Vanliga Huvudvirk (inklusive migrén), neuropati

nervsystemet (inklusive perifer neuropati), yrsel, insomnia
Mindre vanliga | Cerebrovaskulédr hiandelse, konvulsion,
dysgeusi, ageusi, tremor
Ogon Mindre vanliga | Nedsatt syn
Oron och balansorgan Mindre vanliga | Tinnitus, vertigo
Hjértat Mindre vanliga | Ateroskleros sdsom hjartinfarkt,
atrioventrikuldrt block,
tricuspidalisinsufficiens
Blodkdrl Vanliga Hypertoni
Mindre vanliga | Djup ventrombos
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Diarré, illaméende
Vanliga Pankreatit', kriikning, gastroesofagal

refluxsjukdom, gastroenterit och kolit,
buksmérta (6vre och nedre), forstorad buk,
dyspepsi, hemorrojder, uppblasthet

Mindre vanliga

Gastrointestinal blodning inklusive
gastrointestinalt magsér, duodenit, gastrit, och
rektal blodning, stomatit och orala sér, fekal
inkontinens, forstoppning, torr mun

Lever och gallvégar

Vanliga

Hepatit inklusive forhojt ASAT, ALAT och
GGT

Mindre vanliga

Gulsot, leversteatos, hepatomegali, kolangit,
hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Utslag inklusive makulopapuldsa utslag,
dermatit/utslag inklusive eksem och seborroisk
dermatit, nattliga svettningar, pruritus

Mindre vanliga

Alopeci, kapillarit, vaskulit

bindvav

Sallsynta Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Myalgi, muskuloskeletal smérta inklusive

artralgi och ryggsmérta, muskelrubbningar
sdsom svaghet och spasmer

Mindre vanliga

Rhabdomyolys, osteonekros

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Sénkt kreatininclearance, nefrit, hematuri

symtom vid
administeringsstéllet

Ingen kénd Nefrolitiasis

frekvens
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion, menstruationsrubbningar,
brostkortlar amenorré, menorrhagi
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet inklusive asteni

!'Se avsnitt 4.4: pankreatit och lipider

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cushings syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med ritonavir och flutikasonpropionat
via inhalation eller intranasal administrering; detta skulle &ven kunna férekomma med andra
kortikosteroider som metaboliseras via P450 3A-systemet t ex budesonid (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Okad kreatinfosfokinas (CPK), myalgi, myosit och mera séllan, rhabdomyolys har rapporterats med
proteashdmmare, sérskilt i kombination med nukleosid omvénttranskriptashdmmare.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats; dock varierar rapporteringstiden till insjuknande, vilket kan intraffa
manga manader efter att behandlingen har paborjats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av

detta &r okédnd (se avsnitt 4.4).

Pediatriska population

Hos barn som &r 2 ar och &ldre liknar sdkerhetsprofilen den som ses hos vuxna (se tabell i avsnitt b).

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hittills dr erfarenheten av akut dverdosering av lopinavir/ritonavir hos ménniska begrinsad.

De ogynnsamma kliniska tecken som observerats hos hundar inkluderade salivavsdndring, krdkningar
och diarré/onormal avforing. De symtom pa toxicitet som observerats hos moss, rattor och hundar,
inkluderade minskad aktivitet, ataxi, avmagring, uttorkning och tremor.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av lopinavir/ritonavir. Behandling vid dverdosering
av lopinavir/ritonavir bor besta av allmint understddjande atgirder inklusive kontroll av vitala
funktioner och observation av patientens kliniska status. Vid behov bor ej absorberad aktiv substans
elimineras genom krikningar eller magskoljning. Aktivt kol kan ocksa ges for att avldgsna ej
absorberad aktiv substans. Eftersom lopinavir/ritonavir dr hdggradigt proteinbundet, dr det osannolikt
att dialys skulle avldgsna lakemedlet framgéngsrikt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
HIV infektioner, kombinationer, ATC-kod: JOSAR10

Verkningsmekanism

Lopinavir har den virushimmande aktiviteten hos lopinavir/ritonavir. Lopinavir dr en himmare av
HIV-1- och HIV-2-proteas. Himning av HIV-proteas forhindrar klyvning av gag-polpolyproteinet,
vilket leder till produktion av omoget, icke-infektiost virus.
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Effekter pa elektrokardiogram

QTCcF intervallet utvérderades i en randomiserad, placebo och aktiv (moxifloxacin 400 mg en gang
dagligen) kontrollerad crossover studie hos 39 friska vuxna, med 10 méatningar éver 12 timmar pé dag
3. Hogsta skillnaden i medelvirde for QTcF (95% 6vre konfidensintervall) fréan placebo var 3,6 (6,3)
och 13,1 (15,8) for lopinavir/ritonavir 400/100 mg tvé génger dagligen respektive supraterapeutiska
doser p& 800/200 mg tva ganger dagligen. Den inducerade forldngningen i QRS intervallet frdn 6 ms
till 9,5 ms med hogsta dosen lopinavir/ritonavir (800/200 mg tva ganger dagligen) bidrar till QT-
forlangningen. De tvéa doseringsregimerna resulterade dag 3 i exponeringar ungefar 1,5 och 3-faldigt
hogre dn de som sidgs med rekommenderad lopinavir/ritonavir-dosering en gang dagligen eller tva
ganger dagligen vid steady state. Inga personer fick en 6kning i QTcF pa > 60 ms fran baslinjen eller
ett QTcF interval som dverskred den potentiellt kliniska relevanta troskeln av 500 ms.

Mattliga forlangningar av PR intervallet sags dven hos personer som fick lopinavir/ritonavir i samma
studie pa dag 3. Medelvérde pa fordandringarna frén baslinjen i PR intervallet varierade fran 11,6 ms
till 24,4 ms under 12-timmars intervallet efter dosering. Maximalt PR intervall var 286 ms och inget
andra eller tredje gradens hjértblock observerades (se avsnitt 4.4).

Virushdimmande aktivitet in vitro

Den virushdmmande aktiviteten hos lopinavir in vitro mot laboratorie- och kliniska HIV-stammar
utvérderades i akut infekterade lymfoblastcellinjer respektive perifera blodlymfocyter. Utan humant
serum var genomsnittligt ICso for lopinavir mot fem olika HIV-1 laboratoriestammar 19 nM. Utan och
med 50% humant serum var genomsnittligt ICsy for lopinavir mot HIV-1ms hos MT4-celler 17 nM
respektive 102 nM. Utan humant serum var genomsnittligt ICso for lopinavir 6,5 nM mot flera HIV-1
kliniska isolat.

Resistens

In vitro-selektion av resistens

Isolat av HIV-1 med reducerad kénslighet for lopinavir har selekterats in vitro. HIV-1 har passerats in
vitro med lopinavir ensamt och med lopinavir plus ritonavir vid koncentrationer som representerar de
plasmakoncentrationsintervaller som observerats under behandling med lopinavir/ritonavir.
Genotypisk och fenotypisk analys av virus som selekterats i de hér passagerna talar for att nérvaron av
ritonavir vid dessa koncentrationer paverkar inte métbart selektionen av lopinavirresistenta virus.
Sammanfattningsvis tyder in-vitro fenotypning av korsresistensen mellan lopinavir och andra
proteashdmmare pa att nedsatt kénslighet mot lopinavir ar starkt korrelerad till nedsatt kanslighet mot
ritonavir och indinavir, men icke starkt korrelerat till nedsatt kénslighet mot amprenavir, saquinavir
och nelfinavir.

Resistensanalys i ARV-naiva patienter

I kliniska studier med ett begrinsat antal analyserade isolat, har resistensselektion for lopinavir inte
observerats hos naiva patienter som saknar signifikant proteashdmmarresistens vid baslinjen. Se vidare
den detaljerade beskrivningen av de kliniska studierna.
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Resistensanalys i Pl-erfarna patienter

Urvalet av resistens mot lopinavir i patienter som fallerat tidigare proteashdmmarbehandling
karakteriserades genom att analysera de longitudinella isolaten fran 19 proteashimmar-erfarna
patienter i 2 Fas II och en Fas III studier. Dessa patienter hade antingen haft ofullstindig virologisk
suppression eller viral ateruppblossning ("rebound”) efter att initialt ha svarat pa lopinavir/ritonavir,
och uppvisade dkande resistens in vitro mellan baslinjen och ateruppblossningen (definierat som
tillkommande av nya mutationer eller 2-faldig fordndring i den fenotypa kéansligheten for lopinavir).
Okande resistens var vanligast i patienter dér baslinje-isolaten hade flera proteashimmar-associerade
mutationer, men < 40-faldigt minskad kénslighet for lopinavir vid baslinjen. Mutationerna V82A,
154V och M46I var de vanligast forekommande. Mutationerna L33F, IS0V och V32I kombinerad med
147V/A ségs ocksa. De 19 isolaten visade en 4,3-faldig 6kning i IC50 jamfort med baslinje-isolaten
(fran 6,2- till 43-faldig, jamfort med vildtypsvirus).

Genotypiska korrelat av minskad fenotypisk kénslighet for lopinavir hos virus som selekterats av
andra proteashdmmare. Den virushammande aktiviteten av lopinavir in vitro mot 112 kliniska isolat
som tagits fran patienter med misslyckad behandling med en eller fler proteashdmmare, utvirderades.
Inom denna panel, associerades foljande mutationer hos HIV-proteas med minskad in vitro-kinslighet
for lopinavir: LIOF/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, IS4L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T,
184V och L90M. Den mediana ECso for lopinavir mot isolat med 0 -3,4-5,6-7 och 8 - 10
mutationer vid aminosyrapositionerna ovan, var 0,8, 2,7 13,5 respektive 44,0-faldigt hogre an ECs
mot vildtyp-HIV. De 16 virustyperna som uppvisade > 20-faldig fordndring av kinsligheten innehdll
alla mutationer vid positionerna 10, 54, 63 plus 82 och/eller 84. Dessutom innehdll de ett genomsnitt
av 3 mutationer vid aminosyrapositionerna 20, 24, 46, 53, 71 och 90. Utéver de mutationer som
beskrivs ovan, har mutationerna V32I och [147A observerats i rebound-isolat med reducerad lopinavir-
kanslighet fran proteashdmmar-erfarna patienter som far lopinavir/ritonavir-behandling och
mutationerna [47A och L76V har observerats i rebound-isolat med reducerad lopinavir-kénslighet fran
patienter som far lopinavir/ritonavir-behandling.

Slutsatser angdende betydelsen av sdrskilda mutationer eller mutationsmonster omvéarderas vid
ytterligare data och det rekommenderas att alltid anlita aktuella tolkningssystem vid analys av
testresultat av resistens.

Lopinavir/ritonavirs antivirala aktivitet hos patienter som ¢j svarat pd terapi med proteashdmmare
Den kliniska relevansen av minskad in vitro-kénslighet for lopinavir har undersokts genom att den
virologiska responsen pa lopinavir/ritonavir-terapi med avseende pa virusgenotyp och -fenotyp vid
basnivén har utvédrderats hos 56 patienter som inte svarat pé tidigare behandling med multipla
proteashdmmare. Lopinavirs ECso mot de 56 utgéngsvirusisolaten strickte sig fran 0,6 till 96-faldigt
hogre dn ECso mot vildtyp-HIV. Efter 48 veckors behandling med lopinavir/ritonavir, efavirenz och
nukleosid omvént-transkriptas-hdmmare, observerades plasma-HIV RNA <400 kopior/ml hos 93%
(25/27), 73% (11/15) och 25% (2/8) av patienterna med respektive < 10-faldig, 10 till 40-faldig, och
> 40-faldig minskad kénslighet for lopinavir pa utgadngsnivan. Dessutom observerades virologisk
respons hos 91% (21/23), 71% (15/21) och 33% (2/6) av patienterna med 0 - 5, 6 - 7, och 8 - 10
mutationer av ovannidmnda mutationer hos HIV-proteas associerat med minskad in vitro-kénslighet for
lopinavir. Eftersom dessa patienter inte tidigare exponerats for vare sig lopinavir/ritonavir eller
efavirenz, kan en del av svaret tillskrivas den antivirala aktiviteten hos efavirenz, sérskilt hos patienter
med kraftigt lopinavirresistent virus. Studien inneholl ingen kontrollarm for patienter som inte far
lopinavir/ritonavir.
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Korsresistens

Ovriga proteashimmares aktivitet mot isolat som utvecklade dkande resistens mot lopinavir efter
lopinavir/ritonavir-behandling i proteashimmar-erfarna patienter: Befintligheten av korsresistens mot
andra proteashdmmare analyserades i 18 rebound-isolat som hade visat utvecklande av resistens mot
lopinavir under tre Fas Il och en Fas Ill-studier med lopinavir/ritonavir hos proteashdmmar-erfarna
patienter. Mediandkningen av lopinavirs ICso i dessa 18 isolat vid baslinjen och vid rebound var 6,9-
respektive 63-faldig, jamfort med vildtypsvirus. Antingen beholl rebound-isolaten (om de var
korsresistenta vid baslinjen) eller sa utvecklade rebound-isolaten signifikant korsresistens mot
indinavir, saquinavir och atazanavir. Mattliga sdnkningar av amprenaviraktivitet noterades, med en
fran 3,7- till 8-faldig mediandkning av ICsy 1 baslinje- respektive rebound-isolaten. Isolaten behdll sin
kanslighet for tipranavir med en mediandkning av ICsy 1 baslinje- respektive rebound-isolaten med
1,9- och 1,8-faldigt, jaimfort med vildtypsvirus. Se Aptivis produktresumé for ytterligare information
om anvindningen av tipranavir, inklusive genotypa prediktorer av behandlingssvar, i behandling av
lopinavir-resistent HIV-1-infektion.

Kliniska resultat

Lopinavir/ritonavirs effekt (i kombination med andra antiretrovirala medel) pa biologiska markorer
(HIV RNA:s plasmanivéer och antal CD4+ T-celler) har undersokts i 48 till 360-veckors,
kontrollerade studier med lopinavir/ritonavir.

Anvindning hos vuxna
Patienter utan tidigare antiretroviral terapi

Studien M98-863 var en randomiserad, dubbelblind provning pa 653 for antiretroviralt behandlings-
naiva patienter, vilken undersokte lopinavir/ritonavir (400/100 mg tva ganger dagligen) jamfort med
nelfinavir (750 mg tre ganger dagligen) plus staduvudin och lamivudin. Genomsnittligt ingdngsvirde
for antalet CD4+ T-celler var 259 celler/mm? (intervall: 2 till 949 celler/mm®) och genomsnittligt
plasmaingéngsvirde for HIV-1 RNA var 4,9 logo kopior/ml (intervall: 2.6 till 6,8 log;o kopior/ml).

Tabell 1
Resultat vecka 48: Studie M98-863
Lopinavir/ritonavir Nelfinavir (N = 327)
(N =326)

HIV RNA <400 kopior/ml* 75% 63%
HIV RNA <50 kopior /ml*t 67% 52%
Genomsnittlig 6kning fran ingangsvérdet av 207 195
antal CD4+ T-celler (celler/mm?*)

* “intent to treat analys” i vilken patienter som saknar virden beddms som virologiska misslyckanden
T p< 0,001

Etthundratretton nelfinavir-behandlade patienter och 74 lopinavir/ritonavir-behandlade patienter hade
ett HIV RNA 6ver 400 kopior/ml under behandling frén vecka 24 till vecka 96. Av dessa, kunde isolat
fran 96 nelfinavir-behandlade patienter och 51 lopinavir/ritonavir-behandlade patienter amplifieras for
resistenstestning. Resistens mot nelfinavir, definierat som nérvaron av D30N eller L90M-mutationen i
proteas, sags hos 41/96 (43%) patienter. Resistens mot lopinavir, definierat som nérvaro av priméra
eller "active site”’-mutationer i proteas (se ovan), sdgs hos 0/51 (0%) patienter. Franvaron av
lopinavirresistens bekriftades genom fenotypisk analys.

Studien M05-730 var en randomiserad, dppen multicenterstudie som studerade behandling med
lopinavir/ritonavir 800/200 mg en géng dagligen plus tenofovir DF och emtricitabin, jimfoért med
behandling med lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva génger dagligen plus tenofovir DF och
emtricitabin pd 664 antiretroviralt behandlingsnaiva patienter. Mot bakgrund av den farmakokinetiska
interaktionen mellan lopinavir/ritonavir & ena sidan, och tenofovir (se avsnitt 4.5) & den andra, kan det
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hénda att resultaten av denna studie inte dr helt extrapolerbara nir andra behandlingar utfors

tillsammans med lopinavir/ritonavir. Patienter randomiserades i ett forhallande pa 1:1 for att antingen
fé lopinavir/ritonavir 800/200 mg en gang dagligen (n = 333) eller lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen (n = 331). Ytterligare stratifiering inom varje grupp var 1:1 (tablett jamfort med mjuk
kapsel). Patienter gavs antingen tabletter eller mjuka kapslar under 8 veckor. Efter detta fick alla
patienter tablettversionen en gang dagligen eller tva ganger dagligen under aterstoden av studien.
Patienter gavs emtricitabin 200 mg en ging dagligen och tenofovir DF 300 mg en gang dagligen.
Protokolldefinierad non-inferiority av dosering en gang dagligen jaimfort med dosering tva ganger
dagligen pavisades om den ldgre gransen av det 95-procentiga konfidensintervallet for skillnaden i
proportion av patienter som svarade (en géng dagligen minus tva ganger dagligen) exkluderade -12%
vecka 48. Medeléldern hos patienterna som ingick i studien var 39 ér (intervall: 19 till 71 ar); 75% var
kaukasier och 78% var mian. Genomsnittligt utgangsvérde for antal CD4+ T-celler var 216 celler/mm3
(intervall: 20 till 775 celler/mm®) och genomsnittligt utgangsvirde for HIV-1 RNA-plasma var 5,0
logio kopior/ml (intervall: 1,7 till 7,0 logio kopior/ml).

Tabell 2
Virologiskt svar frin patienter i studien vecka 48 och vecka 96
Vecka 48 | Vecka 96 |
QD BID Skillnad QD BID Skillnad
[95% CI] [95% CI]
Icke 257/333 | 251/331 | (1,3%) 216/333 | 229/331 (-4,3%)
fullf6ljda = misslyckade | (77,2%) | (75,8%) [-5.1, 7.8] (64.9%) (69,2%) | [-11.5,2.8]
Observerade data 257/295 | 250/280 | (-2,2%) 216/247 229/248 (-4,9%)
(87,1%) | (89,3%) [-74,3.1] (87,4%) (92,3%) | [-10,2,0.4]
Genomsnittlig 6kning 186 198 238 254

fran utgangsvirdet av
antal CD4+ T-celler
(celler/mm?)

Efter 96 veckor fanns resultat frén genotypisk resistenstestning fran 25 patienter i QD-gruppen och

fran 26 patienter i BID-gruppen, som hade ofullstdndigt virologiskt svar. I QD-gruppen visade ingen
patient lopinavirresistens, och i BID-gruppen visade 1 patient som hade signifikant
proteashammarresistens vid baslinjen dessutom lopinavirresistens i studien.

Bibehallet virologiskt svar till lopinavir/ritonavir (i kombination med nukleosid/nukleotid omvént
transkriptashdmmare) har ocksa setts i en liten fas II-studie (M97-720) under 360 veckors behandling.
Etthundra patienter behandlades fran borjan med lopinavir/ritonavir i studien (inklusive 51 patienter
som fick 400/100 mg tva ganger dagligen och 49 patienter som antingen fick 200/100 mg tva génger
dagligen eller 400/200 mg tva ganger dagligen). Alla patienter bytte till ppen lopinavir/ritonavir med
dosen 400/100 mg tva ganger dagligen mellan vecka 48 och 72. Trettionio patienter (39%) avbrot
studien, inklusive 16 (16%) som avbrét p.g.a. biverkningar, varav en i association med ett dodsfall.
Sextioen patienter fullf6ljde studien (35 patienter fick den rekommenderade dosen 400/100 mg tva
ganger dagligen genom hela studien).

Tabell 3
Resultat vecka 360: Studie M97-720
Lopinavir/ritonavir (N = 100)
HIV RNA <400 kopior/ml 61%
HIV RNA < 50 kopior /ml 59%
Genomsnittlig 6kning fran ingédngsvérdet av antal CD4+ T-celler 501

(celler/mm’)
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Efter 360 veckors behandling, genomfordes lyckad genotypanalys pa virala isolat frén 19 av 28
patienter med bekraftad HIV RNA 6ver 400 kopior/ml, och visade inga priméra eller "active site”-
mutationer i proteas (aminosyror i position 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 och 90) eller fenotypisk
proteashdmmarresistens.

Patienter med tidigare antiretroviral terapi

MO06-802 var en randomiserad dppen studie som jamforde sédkerhet, tolerabilitet och antiviral aktivitet
vid dosering en gang dagligen respektive tva ganger dagligen av lopinavir/ritonavir-tabletter till 599
patienter med pavisbara virushalter under padgaende antiviral behandling. Patienterna hade inte tidigare
behandlats med lopinavir/ritonavir. De randomiserades enligt forhéllandet 1:1 for att antingen fa
lopinavir/ritonavir 800/200 mg en gang dagligen (n = 300) eller lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen (n = 299). Patienterna behandlades med minst tva nukleosid-/nukleotidhdmmare av
omvént transkriptas valda av provningsledaren. Den inkluderade gruppen var méttligt PI-erfarna, mer
an halften av patienterna hade aldrig tidigare fatt PI och omkring 80% av patienterna hade en virussort
med farre &n 3 PI mutationer. Medeléldern pé de inskrivna patienterna var 41 ar (intervall: 21 till

73 &r); 51% var kaukasier och 66% var mén. Genomsnittligt utgdngsvérde for antal CD4+ T-celler var
254 celler/mm? (intervall: 4 till 952 celler/mm?®) och genomsnittligt utgangsvirde for HIV-1 RNA-
plasma var 4,3 logio kopior/ml (intervall: 1,7 till 6,6 logio kopior/ml). Omkring 85% av patienterna
hade en virusbelastning pa < 100 000 kopior/ml.

Tabell 4

Virologiskt svar fran patienter i studien vecka 48 — Studie 802

QD BID Skillnad
[95% CI]
Icke fullfoljda = misslyckade [171/300 (57%) 161/299 (53,8%) (3,2%)
[-4.8%, 11,1%]
Observerade data 171/225 (76,0%) 161/223 (72,2%) (3,8%)

[-4,3%, 11,9%]

Genomsnittlig 6kning fran 135 122
utgéngsvirdet av antal CD4+
T-celler (celler/mm?®)

Efter 48 veckor fanns resultat frdn genotypisk resistenstestning fran 75 patiener i QD-gruppen och fran
75 patienter i BID-gruppen, som hade ofullstdndigt virologiskt svar. I QD-gruppen visade 6 av 75
(8%) patienter nya priméra proteashimmarmutationer (kodon 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) medan 12 av
77 (16%) patienter i BID-gruppen gjorde det.

Pediatrisk anvindning

M98-940 var en Oppen studie av lopinavir/ritonavir i flytande formulering givet till 100
antiretroviralnaiva (44%) och erfarna (56%) pediatriska patienter. Samtliga patienter var icke-
nukleosid omvént-transkriptas-hdmmar-naiva. Patienterna randomiserades antingen till 230 mg
lopinavir/57,5 mg ritonavir per m* eller 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir per m*. Naiva patienter fick
ocksa nukleosid omvint transkriptas-hdammare. Erfarna patienter fick nevirapin plus upp till tva
nukleosid omvént-transkriptas-hammare. De tva dosregimernas sidkerhet, effekt och farmakokinetiska
profiler utvéirderades hos varje patient efter 3 veckors behandling. Dérefter fortsatte samtliga patienter
med dosen pa 300/75 mg per m?. Patienterna hade en medelalder av 5 ar (intervall: 6 méanader till 12
ar) med 14 patienter yngre dn 2 ar och 6 patienter 1 ar eller yngre. Genomsnittligt ingangsvérde for
antalet CD4+ T-celler var 838 celler/mm® och genomsnittligt plasmaingéngsvirde for HIV-1 RNA var
4,7 logio kopior/ml.
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Tabell 5

Resultat vecka 48: Studie M98-940
Antiretroviralnaiva Antiretroviralerfarna
(N =44) (N =56)
HIV RNA < 400 kopior/ml 84% 75%
Genomsnittlig 6kning fran ingangsvirdet av 404 284
antal CD4+ T-celler (celler/mm®)

KONCERT/PENTA 18 ir en prospektiv, randomiserad, 6ppen multicenter studie som utvirderade den
farmakokinetiska profilen, effekten och sikerheten vid dosering tva ganger dagligen jamfort med
dosering en géng dagligen av lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg tabletter som doserades efter vikt som
en del av kombinerad antiretroviral terapi (CART) hos HIV-1-infekterade barn (n = 173) med
virologisk suppression. Barn var ldmpliga nér de var i aldern <18 &r, hade en vikt >15 kg, behandlades
med cART som inkluderade lopinavir/ritonavir, HIV-1 ribonukleinsyra (RNA) <50 kopior/ml under
minst 24 veckor och kunde svilja tabletter. Vid vecka 48 var effekt och sékerhet, med dosering tva
ganger dagligen (n = 87) av lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg tabletter i den pediatriska populationen,
likvirdig med effekt och sdkerhet enligt tidigare genomforda studier pa vuxna och pediatriska
patienter som fatt lopinavir/ritonavir doserat tva gdnger dagligen. Andelen patienter med bekréftad
viral ateruppblossning >50 kopior/ml under 48 veckors uppfoljning var hdgre hos pediatriska patienter
som fick lopinavir/ritonavir-tabletter en gang dagligen (12 %) &n hos patienter som fick tabletter tva
génger dagligen (8 %, p =0,19), frimst pa grund av ldgre f6ljsamhet hos gruppen som fick tabletter en
gang dagligen. Skillnad i farmakokinetiska parametrar forstarker signifikanta effektdata som visar pa
att dosering tva génger dagligen dr gynnsamt (se avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Lopinavirs farmakokinetiska egenskaper vid samtidig administrering med ritonavir har utvérderats hos
friska (vuxna) frivilliga och hos HIV-infekterade patienter. Inga patagliga skillnader observerades
mellan de tva grupperna. Lopinavir metaboliseras i stort sett helt via CYP3A. Ritonavir himmar
metabolismen av lopinavir och hdjer dirmed plasmanivéerna av lopinavir. I studierna ger
administrering av lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen genomsnittliga
plasmakoncentrationer av lopinavir vid steady-state som &r 15 till 20-faldigt hogre én ritonavirets hos
HIV-infekterade patienter. Plasmanivaerna av ritonavir dr lagre &n 7% av de som fas efter en
ritonavirdos pa 600 mg tva ganger dagligen. Lopinavirs antivirala ECso in vitro ér cirka 10-faldigt
lagre &n for ritonavir. Darfor beror lopinavir/ritonavirs antivirala aktivitet pd lopinavir.

Absorption

Multipel dosering med 400/100 mg lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen i 2 veckor och utan
maltidsrestriktioner gav maximal plasmakoncentration (Cmax) av lopinavir med genomsnitt = SD 12,3
+ 5,4 mikrog/ml, vilket intrdffade cirka 4 timmar efter administreringen. Genomsnittlig C min -
koncentration vid steady state fore morgondosen var 8,1 £ 5,7 mikrog/ml. Lopinavirs AUC under ett
12-timmars doseringsintervall var i genomsnitt 113,2 + 60,5 mikrogetimme/ml. Den absoluta
biotillgdngligheten for lopinavir tillsammans med ritonavir hos manniskor har inte faststallts.

Effekten av foda pé oral absorption

Administrering av engéngsdos 400/100 mg lopinavir/ritonavir-tabletter under icke-fastande
forhallanden (hogt fettinnehall, 872 keal, 56% fran fett) jimfort med fastande tillstind, resulterade inte
i ndgra signifikanta skillnder i Crnax och AUCiyr, Lopinavir/ritonavir-tabletter kan darfor tas med eller
utan foda. Lopinavir/ritonavir-tabletter har ocksa visat mindre farmokokinetisk variabilitet under alla
maéltidsforhallanden jamfort med lopinavir/ritonavir i form av mjuka kapslar.
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Distribution

Vid steady state ar lopinavir cirka 98 - 99% bundet till serumproteiner. Lopinavir binder till bade alfa-
1-syra glykoprotein (AAG) och albumin. Det har dock en hogre affinitet till AAG. Vid steady state ar
lopinavirs proteinbindning konstant inom observerat koncentrationsintervall efter 400/100 mg
lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen och jaimforbar mellan friska och HIV-positiva personer.

Metabolism

In vitro-experiment med humana levermikrosomer indikerar att lopinavir i forsta hand undergér
oxidativ metabolism. Lopinavir metaboliseras i hog grad via det hepatiska cytokrom P450-systemet,
néstan uteslutande av isoenzymet CYP3A. Ritonavir dr en potent CYP3A-hdmmare som hdmmar
metabolismen av lopinavir varfor den hdjer lopinavirs plasmanivaer. En '“C-lopinavirstudie pa
ménniskor visade att 89% av plasmaradioaktiviteten efter en singeldos pa 400/100 mg
lopinavir/ritonavir hédrrérde fran den aktiva modersubstansen. Minst 13 oxidativa metaboliter av
lopinavir har identifierats hos ménniska. Det epimeriska paret 4-oxo och 4-hydroxymetabolit &r de
viktigaste metaboliterna med antiviral aktivitet men omfattar endast minimala méngder total
plasmaradioaktivitet. Ritonavir har visats inducera metabola enzymer, vilket leder till induktion av den
egna metabolismen och sannolikt induktion av lopinavirs metabolism. Lopinavirkoncentrationer fore
dos avtar med tiden vid multipel dosering och stabiliseras efter cirka 10 dagar till 2 veckor.

Eliminering

Efter en 400/100 mg '*C-lopinavir/ritonavirdos &terfanns cirka 10,4 +2,3% och 82,6 +2,5% av en
administrerad dos av "*C-lopinavir i urin respektive faeces. Oforindrat lopinavir svarade for cirka
2,2% och 19,8% av den administrerade dosen i urin respektive faeces. Efter upprepad dosering
utsdndras mindre &dn 3% av lopinavirdosen oférdndrad i urinen. Lopinavirs effektiva (topp till dal)
halveringstid under ett 12-timmars doseringsintervall var i genomsnitt 5 - 6 timmar, och lopinavirs
orala clearance (CL/F) &r 6 till 7 I/timme.

Dosering en gang dagligen: Farmakokinetiken av dosering en gang dagligen av lopinavir/ritonavir har
utvérderats hos HIV-infekterade antiretroviralt behandlingsnaiva patienter. Lopinavir/ritonavir
800/200 mg administrerades tillsammans med emtricitabin 200 mg och tenofovir DF 300 mg som en
del av en dosering en gang dagligen. Upprepad dosering med 800/200 mg lopinavir/ritonavir en gang
dagligen under 2 veckor utan matrestriktioner (n = 16) gav en genomsnittlig + SD maximal
plasmakoncentration av lopinavir (Cmax) pé 14,8 + 3,5 pg/ml, som uppstod ungefir 6 timmar efter
administrering. Genomsnittlig dalkoncentration vid steady-state fore morgondosen var

5,5+ 5,4 pg/ml. Lopinavir AUC over ett 24-timmars doseringsintervall gav medelvérdet

206,5 £ 89,7 pg h/ml.

Som jamforelse med doseringen for BID-gruppen, dr doseringen en géng dagligen forknippad med en
sankning av Cpin-/Cga-vérdena med ungefér 50%.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Det finns begrinsat med farmakokinetiska data fran barn under 2 é&r . Farmakokinetiken hos
lopinavir/ritonavir oral 15sning 300/75 mg/m? tva ganger dagligen och 230/57,5 mg/m?” tva génger
dagligen har studerats hos totalt 53 pediatriska patienter, 6 manader till 12 ar gamla. Lopinavirets
genomsnittliga AUC, Cmax, och Cpin vid steady-state var 72,6 + 31,1 mikrogetimme/ml, 8,2 + 2,9
respektive 3,4 + 2,1 mikrog/ml efter Lopinavir/ritonavir oral 16sning 230/57,5 mg/m? tvé ginger
dagligen utan nevirapin (n = 12) och var 85,8 + 36,9 mikrogetimme/ml, 10,0 + 3,3 respektive 3,6 +
3,5 mikrog/ml efter 300/75 mg/m? tva ganger dagligen med nevirapin (n = 12). Regimen

230/57,5 mg/m? tva ganger dagligen utan nevirapin och regimen 300/75 mg/m? tva ganger dagligen
med nevirapin gav plasmakoncentrationer av lopinavir liknande de som sags hos vuxna patienter som
fick 400/100 mg tvéa génger dagligen utan nevirapin.
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Kon, ras och alder

Lopinavir/ritonavirs farmakokinetik har inte studerats hos édldre personer. Inga alders- eller
konsrelaterade farmakokinetiska skillnader har observerats hos vuxna patienter. Farmakokinetiska
skillnader pa grund av ras har inte identifierats.

Graviditet och postpartum

I en 6ppen farmakokinetisk studie fick 12 HIV-infekterade gravida kvinnor som var mindre &n

20 veckor gangna, och som fick kombinerad antiretroviral behandling, initialt 400 mg/100 mg
lopinavir/ritonavir (tva 200/50 mg-tabletter) tva ganger dagligen till och med graviditetsvecka 30.
Efter 30 veckors graviditet 6kades dosen till 500/125 mg (tva 200/50 mg-tabletter plus en 100/25 mg-
tablett) tva ganger dagligen fram till 2 veckor postpartum. Plasmakoncentrationerna for lopinavir
mittes over fyra 12-timmarsperioder under andra trimestern (20-24 veckors graviditet), tredje
trimestern innan dosen 6kades (30 veckors graviditet), tredje trimestern efter att dosen dkades

(32 veckors graviditet) och 8 veckor postpartum. Dosokningen resulterade inte i ndgon markant 6kad
plasmakoncentration for lopinavir.

I en annan Sppen farmakokinetisk studie fick 19 HIV-infekterade gravida kvinnor 400/100 mg
lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen som del i en kombinerad antiretroviral behandling innan
konception och under graviditeten. Ett antal blodprov togs innan dosering och i intervall under

12 timmar i andra trimestern, tredje trimestern, vid fodseln och 4-6 veckor postpartum (hos kvinnor
som fortsatte behandlingen efter forlossningen) for farmakokinetisk analys av totala och obundna
grader av plasmaconcentrationer av lopinavir.

Farmakokinetiska data fran HIV-1-infekterade gravida kvinnor som fér lopinavir/ritonavir-tabletter pa
400/100 mg tvé ginger dagligen presenteras i tabell 6 (se avsnitt 4.2).

Tabell 6

Genomsnittliga (% CV) farmakokinetiska parametrar vid steady-state for lopinavir hos HIV-
infekterade gravida kvinnor

Farmakokinetisk 2:a trimestern 3:e trimestern Postpartum
parameter n=17* n=23 n=17%*
AUCq-12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Crnax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Coredos Lg/ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)

*n =18 for Cnax
*k n= 16 fdl’ Cpredos

Njurinsufficiens

Lopinavir/ritonavirs farmakokinetik har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Eftersom
lopinavirs renala clearance emellertid dr férsumbar, forvéntas inte en minskning av totala
kroppsclearance hos patienter med njurinsufficiens.

Leverinsufficiens

De farmakokinetiska parametrarna vid steady state av lopinavir hos HIV-infekterade patienter med I4tt
till mattlig leverinsufficiens jamfordes med de HIV-infekterade patienter med normal leverfunktion i
en multipel-dosstudie med lopinavir/ritonavir 400/100 mg tva ganger dagligen. En begriansad 6kning
av totala lopinavir-koncentrationer pa ungefar 30% har observerats men tros inte ha nagon klinisk
relevans (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxikologiska studier pa gnagare och hundar med upprepad dosering visade att de viktigaste

malorganen ir lever, njure, skoldkortel, mjélte och cirkulerande roda blodkroppar. Leverforandringar
indikerade celluldr svullnad med fokal degeneration. Emedan den exponering som framkallade dessa
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forandringar var jamforbar med, eller 1ag under, human klinisk exponering, var doseringen till djur
mer dn 6 ganger den rekommenderade kliniska dosen. Lindrig tubulédr degeneration i njuren inskrankte
sig till moss som exponerats for minst dubbla rekommenderade humana exponeringen. Njuren var
opéverkad hos rattor och hundar. Reducerat serumtyroxin ledde till en 6kad frisattning av TSH med
follikuldr cellhypertrofi i skdldkorteln hos rattor som foljd. Dessa fordndringarna var reversibla vid
utsittning av den aktiva substansen och ségs ej hos moss och hundar. Coombs-negativ anisocytos och
poikilocytos observerades hos rattor men inte hos mdss eller hundar. Forstorad mjélte med histiocytos
sags hos rattor men inte i ndgot annat djurslag. Serumkolesterol var forh6jt hos gnagare men inte hos
hundar, medan triglyceriderna ddremot endast var forhdjda hos moss.

I in vitro-studier himmades klonade humana hjértkaliumkanaler (HERG) med 30% vid de hogsta test-
koncentrationerna for lopinavir/ritonavir. Detta motsvarar en lopinavirexponering 7 ganger hogre dn
den totala och 15 génger hogre dn den fria hogsta plasmakoncentrationen som nés i ménniskor vid den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen. Diaremot visade liknande koncentrationer
lopinavir/ritonavir ingen repolariseringsfordrojning i hjért-Purkinjefibrer hos hund. Lagre
koncentrationer lopinavir/ritonavir gav ingen signifikant kalium (HERG)-flddesblockad. Studier pa
vavnadsdistribution som gjorts i ratta tyder inte pa signifikant retention av aktiv substans i
hjartmuskeln; AUC efter 72 timmar var ungefdr 50% av uppmatt AUC i plasma. Darfor ar det rimligt
att forvénta att nivderna av lopinavir i hjartmuskeln inte skulle vara signifikant hogre én
plasmanivéerna.

Hos hund, har prominenta U vagor i elektrokardiogrammet observerats associerade till forlangning av
PR-intervall och bradykardi. Dessa effekter formodas bero pa elektrolytstorningar.

Den kliniska relevansen av dessa prekliniska data ar inte kéind, men en potentiell effekt pa hjartat hos
minniska kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hos réttor observerades embryo/fostertoxicitet (missfall, minskad fosterlivsduglighet, minskad
kroppsvikt hos fostret, 6kad forekomst av skelettvariationer) och postnatal utveckling av toxicitet
(minskad &verlevnad hos ungar) vid for moderdjuret toxiska doser. Den systemiska exponeringen for
lopinavir/ritonavir vid doser toxiska fér moderdjuret och fosterutvecklingen, var ldgre dn den avsedda
terapeutiska exponeringen till ménniska.

Léangtidscarcinogenicitetsstudier med lopinavir/ritonavir hos moss visade pé en icke genotoxisk,
mitogen induktion av lever tumorer, generellt ansett att ha liten relevans for risken hos ménniska.
Carcinogenicitets studier hos rattor visade inte pa nagra tumdorframkallande observationer.
Lopinavir/ritonavir har inte funnits vara mutagent eller klastogent i ett batteri av in vitro och in vivo
assays inklusive Ames bakteriella revers mutationsassay, mus lymfomassay, mus mikronukleustest
och kromosom aberrationsassay hos humana lymfocyter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettinnehall

Sorbitanlaurat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kopovidon
Natriumstearylfumarat
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Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol

Hydroxipropylcellulosa

Talk

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

HDPE-burk: Anvind inom 120 dagar fran 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter

OPA-/Al-/PVC-aluminiumblisterférpackning. Tillgéngliga forpackningsstorlekar:
- 60 (2 kartonger med 30 eller 2 kartonger eller 30x1 enhetsdos) filmdragerade tabletter.

HDPE-burk med vitt ogenomskinligt skruvlock av polypropylen med induktionsforslutning av
aluminium, samt vadd och torkmedel. Tillgingliga forpackningsstorlekar:
- 1 burk med 60 filmdragerade tabletter.

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
OPA-/Al-/PVC-aluminiumblisterférpackning. Tillgéngliga forpackningsstorlekar:
- 120 (4 kartonger med 30 eller 4 kartonger med 30x1 enhetsdos) eller 360 (12 kartonger
med 30) filmdragerade tabletter.

HDPE-burk med vitt ogenomskinligt skruvlock av polypropylen med induktionsforslutning av
aluminium, samt vadd och torkmedel. Tillgéngliga forpackningsstorlekar:
- 1 burk med 120 filmdragerade tabletter.
- Flerpack med 360 (3 burkar med 120) filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 januari 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 16 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel med begransningar (se Bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsuppdateringsrapporter

Kraven for inldmning av periodiska sidkerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och efterfoljande uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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ANNEX III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

120 (4 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter
120x1 (4 forpackningar med 30x1) filmdragerade tabletter
360 (12 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/004 — 120 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1067/006 — 120x1 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1067/005 — 360 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénd inom 120 dagar fran 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR FLERPACK AV BURKAR (MED BLA BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack: 360 (3 burkar med 120) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning.
Svilj inte torkmedel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvind inom 120 dagar fran 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR FLERPACK AV BURKAR (UTAN BLA BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
120 filmdragerade tabletter

Del av flerpack, far inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svélj inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénd inom 120 dagar fran oppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK (ETIKETT)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lopinavir med 50 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstérkare.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénd inom 120 dagar fran 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lopinavir med 25 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 (2 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter
60x1 (2 forpackningar med 30x1) filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

61



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lopinavir med 25 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/001 — 60 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1067/002 — 60x1 filmdragerade tabletter

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
| 17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lopinavir med 25 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénd inom 120 dagar fran 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK (ETIKETT)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lopinavir med 25 mg ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénd inom 120 dagar fran oppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1067/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA

Ej relevant
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig eller ditt barn.

Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

AN

2.

Vad Lopinavir/Ritonavir Mylan &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Lopinavir/Ritonavir Mylan
Hur du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Lopinavir/Ritonavir Mylan ska foérvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Lopinavir/Ritonavir Mylan ir och vad det anviinds for

Din lékare har forskrivit lopinavir/ritonavir for att bidra till att hélla din humana
immunbristvirus (HIV) infektion under kontroll. Lopinavir/ritonavir gér det genom att bromsa
spridningen av infektionen i din kropp.

Lopinavir/Ritonavir Mylan botar inte en HIV-infektion eller AIDS.

Lopinavir/ritonavir anvénds av barn fran 2 ar och uppéat, ungdomar och vuxna infekterade med
HIV, det virus som orsakar AIDS.

Lopinavir/ritonavir innehéller de aktiva substanserna lopinavir och ritonavir. Lopinavir/ritonavir
ar ett antiretroviralt ldkemedel. Den tillhor en grupp likemedel som kallas proteashdmmare.
Lopinavir/ritonavir ordineras for anvéndning i kombination med andra virushdmmande
lakemedel. Din lakare kommer att diskutera med dig och bestimma vilka likemedel som &r bast
for dig.

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan om:

du dr allergisk mot lopinavir, ritonavir eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6);
du har allvarliga leverproblem.

Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan tillsammans med nagot av foljande liikemedel:

astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergiska symtom — detta likemedel
kan vara receptfritt);

midazolam som tas via munnen, triazolam (anvinds for att lindra dngest och/eller
somnproblem);

pimozid (anvinds for att behandla schizofreni);

quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolir sjukdom och egentlig depression);
lurasidon (anvénds for att behandla depression);

ranolazin (anvéinds for att behandla kronisk brostsmirta [anginal]);
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- cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (anvands for att behandla huvudvérk);

- amiodaron, dronedaron (anvénds for att behandla onormala hjértslag);

- lovastatin, simvastatin (anvénds for att sdnka kolesterolhalten i blodet);

- lomitapid (anvénds for att sdnka kolesterolhalten i blodet);

- alfuzosin (anvénds hos mén for att behandla symtom pa prostataforstoring (benign
prostatahyperplasi (BPH));

- fusidinsyra (anvéands for att behandla hudinfektioner orsakade av Staphylococcus-bakterier som
impetigo och infekterad dermatit. Fusidinsyra som anvinds for att behandla langvariga
infektioner i benvévnad och leder kan tas under 6vervakning av lékare (se avsnittet Andra
likemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan);

- kolkicin (anvénds for att behandla gikt) om du har njur- och/eller leverproblem (se avsnittet
Andra liikkemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan);

- elbasvir/grazoprevir (anvinds for att behandla hepatit C-virus [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir (anvéinds for att behandla hepatit C-
virus [HCV]);

- neratinib (anvands for att behandla brostcancer);

- avanafil och vardenafil (anvéinds for att behandla nedsatt formaga att fa erektion);

- sildenafil anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (hogt blodtryck i
lungartéren). For behandling av nedsatt forméga att fa erektion kan sildenafil tas i samrad med
lakare (se avsnittet Andra likemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan);

- produkter som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Lis listan med likemedel nedan under ‘Andra liikemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan’ for
information om andra likemedel som kraver sarskild uppmarksambhet.

Om du for nédrvarande tar nagot av dessa lakemedel, fraga din lakare om att géra nddvéndiga
fordandringar antingen i behandlingen for dina andra besvir eller i din antiretrovirala behandling.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan.
Viktig information

- Personer som tar lopinavir/ritonavir kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar
som har ett samband med HIV-sjukdom eller AIDS. Det ar dérfor viktigt att du fortsétter att sta
under din ldkares Overinseende medan du tar lopinavir/ritonavir.

Beritta for din lakare ifall du eller ditt barn har/har haft

- Hemofili typ A eller B eftersom lopinavir/ritonavir kan 6ka risken for blodning.

- Diabetes eftersom forhojt blodsocker har rapporterats hos patienter som far lopinavir/ritonavir.

- Tidigare leverproblem da patienter med tidigare leversjukdomar, inklusive kronisk hepatit B
eller C har en 6kad risk for svéra och potentiellt livshotande leverbiverkningar.

Beritta for din likare om du eller ditt barn upplever

- [llaméaende, krikning, buksmérta, andningsproblem och uttalad svaghet i musklerna i ben och
armar da dessa symtom kan tyda pé forhojda mjolksyrenivaer.

- Torst, tita urintrangningar, suddig syn eller viktminskning da detta kan indikera forhojt
blodsockervirde.

- [llaméende, krakning, buksmaérta eftersom kraftig 6kning av triglycerider (fetter i blodet) har
beddmts vara en riskfaktor for pankreatit (inflammation av bukspottkorteln) och dessa symtom
kan tyda pé detta tillstand.

- Hos vissa patienter med utvecklad HIV-infektion och en bakgrund av opportunistiska
infektioner, kan tecken och symtom fran tidigare infektioner uppsta snart efter en behandling
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mot HIV ér paborjad. Det antas att dessa symtom beror pa en forbattring i kroppens immunsvar,
som gor att kroppen kan bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan méirkbara symtom.
Forutom de opportunistiska infektionerna, sa kan dven autoimmuna sjukdomar (ett tillstind som
intraffar nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad) intriffa efter att du har borjat ta
lakemedel for att behandla din HIV-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan intréffa flera
manader efter att behandling har paborjats. Om du méirker négra symtom pé infektion eller
andra symtom sasom muskelsvaghet, svaghet som borjar i hidnder och fotter och gar uppat i
kroppen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet, informera din likare omedelbart for att
f4 nddvindig behandling.

Stelhet i lederna, virk och smiérta (speciellt hoft, knd och skuldra) och svérighet att rora sig
da vissa av de patienter som tar dessa ldkemedel kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad dor beroende pé forlorad blodtillforsel till benet). Den antiretrovirala
kombinationsbehandlingens lingd, anvédndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar
nedséittning av immunforsvaret (minskning av immunsystemets aktivitet), hogre
kroppsmasseindex, bland andra, kan vara nagra av manga riskfaktorer for att utveckla denna
sjukdom.

Muskelsmiérta, 6mhet eller svaghet, speciellt i kombination med dessa lakemedel. Vid
sdllsynta tillfdllen har dessa muskelproblem varit allvarliga.

Symtom pa yrsel, svimning eller kénsla av onormala hjértslag. Lopinavir/ritonavir kan orsaka
forandringar i din hjartrytm och den elektriska aktiviteten i ditt hjarta. Dessa fordndringar kan
ses pa EKG (elektrokardiogram).

Andra liikemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan
tankas ta andra liikemedel.

antibiotika (t ex rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

cancerlikemedel (t ex abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, ibrutinib,

venetoklax, de flesta tyrosinkinashdimmare sdsom dasatinib och nilotinib, dven vinkristin och

vinblastin);

antikoagulantia (t ex dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar och warfarin);

antidepressiva (t ex trazodon, bupropion);

epilepsildkemedel (t ex karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin och valproat);

svamplékemedel (t ex ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lakemedel mot gikt (som kolkicin) Du féar inte ta Lopinavir/Ritonavir Mylan tillsammans med

kolkicin om du har njur- och/eller leverproblem (se dven Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan

ovan);

lakemedel mot tuberkulos (bedakilin, delamanid);

antivirala likemedel som anvénds for att behandla kronisk hepatit C virus (HCV)-infektion hos

vuxna (t ex glekaprevir/pibrentasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

lakemedel mot nedsatt formaga att fa erektion (t ex sildenafil och tadalafil);

fusidinsyra som anvénds for behandling av langvariga infektioner i benvdvnad och leder (t ex

osteomyelit);

hjartmediciner inklusive:

- digoxin;

- kalciumkanalantagonister (t ex felodipin, nifedipin, nikardipin);

- ladkemedel som anvinds for att korrigera hjartrytmen (t ex bepridil, systemisk lidokain,
kinidin);

HIV CCR5-antagonister (t ex maravirok);

HIV-1 integrashdmmare (t ex raltegravir);

Likemedel for att behandla brist pa blodpléttar (t.ex. fostamatinib);

levotyroxin (anvinds for att behandla skoldkortelproblem);

lakemedel som anvinds for att sanka blodkolesterolet (t ex atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin

eller simvastatin);

lakemedel som anvinds for behandling av astma och andra lungbesviar som kronisk obstruktiv

lungsjukdom (KOL) (t ex salmeterol);
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- lakemedel som anvinds for behandling av hogt blodtryck i lungartéren (pulmonell arteriell
hypertoni) (t ex bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

- lakemedel som paverkar immunsystemet (t ex cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- lakemedel for rokavvénjning (t ex bupropion);

- smdrtstillande ldkemedel (t ex fentanyl);

- morfinliknande ldkemedel (t ex metadon);

- icke-nukleosid omvint transkriptashdmmare (NNRTIs) (t ex efavirenz, nevirapin);

- orala preventivmedel eller anvdndandet av preventivmedelsplaster for att forebygga graviditet
(se avsnitt nedan benimnt Preventivmedel);

- proteashdmmare (t ex fosamprenavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);

- lugnande medel (t ex midazolam som ges via injektion);

- steroidpreparat (t ex budesonid, dexametason, flutikasonpropionat, etinyldstradiol, triamcinolon.

Las listan av likemedel ovan under ‘Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan med nagot av foljande
likemedel’ for information om likemedel som du inte far ta tillsammans med lopinavir/ritonavir .

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta
andra lakemedel, dven receptfria sddana.

Likemedel mot nedsatt formaga att fa erektion (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Ta inte lopinavir/ritonavir om du tar avanafil eller vardenafil.

- Du far inte anvidnda lopinavir/ritonavir tillsammans med sildenafil for behandling av pulmonell
arteriell hypertoni (hogt blodtryck i lungartiren) (se ocksa avsnitt Ta inte Lopinavir/Ritonavir
Mylan ovan).

- Om du tar sildenafil eller tadalafil tillsammans med lopinavir/ritonavir, kan du riskera
biverkningar sdsom lagt blodtryck, svimning, synfordandringar och peniserektion som varar
langre dn 4 timmar. Om en erektion varar lingre &n 4 timmar, bor du omedelbart s6ka
medicinsk hjélp for att undvika en bestaende skada pé din penis. Din lékare kan forklara de hér
symtomen for dig.

Preventivmedel

- Om du for ndrvarande anvinder p-piller eller ett preventivmedelsplaster for att forhindra att du
blir gravid, bor du anvénda ytterligare ett preventivmedel eller en annan typ av preventivmedel
(t ex kondom) eftersom lopinavir/ritonavir kan minska effekten av p-piller och
preventivmedelsplaster.

Graviditet och amning

- Beritta genast for din ldkare om du planerar att skaffa barn, du &r eller tror att du &r gravid eller
om du ammar.

- Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din 1&kare sa snart
som mojligt.

- Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

Korforméga och anvindning av maskiner
Lopinavir/ritonavir har inte undersokts speciellt i avseende pa dess eventuella effekt pa formagan att
kora bil eller skota maskiner. Kor inte bil och anvind inte maskiner om du upplever nagra

biverkningar (t ex illamaende) som paverkar din formaga att gora detta sékert. Kontakta istéllet din
lakare.
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Lopinavir/Ritonavir Mylan innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natrium-fritt”.

3. Hur du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Hur ska Lopinavir/ritonavir tas?

Det ar viktigt att Lopinavir/Ritonavir Mylan-tabletter svéljs hela och inte tuggas, delas eller krossas.
Patienter som har svart att svélja tabletterna bor kontrollera tillgédngligheten av mer lampliga
formuleringar.

Ta alltid detta ldkemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Hur mycket Lopinavir/Ritonavir Mylan skall tas och nér?
Anvindning fér vuxna

- Den vanliga dosen for vuxna &r 400 mg/100 mg tva ganger dagligen det vill séga var 12:e
timme, i kombination med andra HIV likemedel. Vuxna patienter som inte tidigare har tagit
antiretrovirala ldkemedel kan ocksa ta lopinavir/ritonavir-tabletter en géng dagligen som en
800 mg/200 mg dos. Din ldkare bestimmer hur manga tabletter du ska ta. Vuxna patienter som
tidigare har anvént antivirala lakemedel kan ta lopinavir/ritonavir-tabletter en gang dagligen
som 800 mg/200 mg dos om deras ldkare anser det vara lampligt.

- Lopinavir/ritonavir far inte tas en gang dagligen tillsammans med , efavirenz, nevirapin,
karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin.

- Lopinavir/ritonavir kan tas med eller utan mat.

Anvindning for barn

- For barn bestimmer din 1dkare réitt dos (antal tabletter) baserad pa barnets langd och vikt.
- Lopinavir/ritonavir kan tas med eller utan mat.

Lopinavir/ritonavir finns dven som 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter. Lopinavir/ritonavir oral
16sning finns tillgénglig for patienter som inte kan ta tabletter.

Om du eller ditt barn har tagit for stor méngd av Lopinavir/Ritonavir Mylan
- Om du upptécker att du har tagit mer lopinavir/ritonavir én du borde, kontakta genast din ldkare.
- Om du inte kan kontakta din ldkare, &k till sjukhuset.

Om du eller ditt barn har glomt att ta Lopinavir/Ritonavir Mylan

Om _du tar lopinavir/ritonavir tvd ganger dagligen

- Om du mirker att du har glomt en dos inom 6 timmar efter din normala doseringstid, ta
din gldmda dos sa fort som mojligt och fortsitt sedan med din normala dos enligt lédkares
ordination.

- Om du mérker att du har glomt en dos mer 4n 6 timmar efter din normala doseringstid, ta

inte den glomda dosen. Ta din nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.
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Om du tar lopinavir/ritonavir en gang dagligen

- Om du mirker att du har glomt en dos inom 12 timmar efter din normala doseringstid, ta
din glomda dos sé fort som mdjligt och fortsétt sedan med din normala dos enligt ldkares
ordination.

- Om du mirker att du har glomt en dos mer 4n 12 timmar efter din normala doseringstid,
ta inte den glomda dosen. Ta din nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta Lopinavir/Ritonavir Mylan

- Sluta inte eller dndra inte den dagliga dosen av lopinavir/ritonavir utan att forst radfraga din
lakare.

- Lopinavir/ritonavir skall alltid tas varje dag for att bidra till att kontrollera din HIV, oavsett hur
mycket bittre du mar.

- Genom att ta lopinavir/ritonavir som ordinerat ska detta ge dig den bésta mojligheten att forsena
utvecklingen av resistens mot produkten.

- Om en biverkan hindrar dig fran att ta lopinavir/ritonavir som foreskrivet, skall du genast tala
om det for din lékare.

- Ha alltid tillrdckligt med lopinavir/ritonavir till hands sé att det inte tar slut. Om du reser eller
behover ldggas in pé sjukhus, ska du se till att du har tillrickligt med lopinavir/ritonavir sé att
det ricker tills du kan fa mer.

- Fortsitt ta det har ldkemedlet tills din ldkare sdger nagot annat.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Det kan vara svért att skilja pa de biverkningar som orsakas av lopinavir/ritonavir och de som
kan bero pa andra ldkemedel som du tar samtidigt eller pé grund av komplikationer av HIV-
infektionen.

Under HIV-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hénger delvis ihop med &terstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med HIV-ldkemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sdidana
forandringar.

Foljande biverkningar har rapporterats av patienter som tagit detta liikemedel. Du skall
omgaende beritta for din ldkare om dessa eller andra symtom. Om tillstdndet kvarstér eller forvérras,
uppsok lakarvard.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
- diarré;

- illaméende;

- ovre luftvagsinfektion.

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare
- inflammation i bukspottkorteln;
— krékningar, forstorad buk, smirta i nedre och évre magomradet, gaser, matsméltningsproblem,
minskad aptit, uppstotningar frn mage till matstrupe som kan orsaka smarta;
- Beriitta for din likare om du upplever illaméende, krakningar eller buksmaértor dé detta
kan tyda pé pankreatit (inflammation i bukspottkorteln).
- svullnad eller inflammation av mage, tunntarm och tjocktarm;
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- forhojt kolesterol i blodet, forhojda triglycerider (en sorts fett) i blodet, hdgt blodtryck;

- minskad formaga for kroppen att hantera socker inklusive diabetes mellitus och viktnedgang;

- lagt antal roda blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar som vanligtvis behovs for att bekdmpa
infektion;

- utslag, eksem, ansamling av avflagnad fet hud;

- yrsel, oro, somnproblem;

- trotthet, brist pa kraft och energi, huvudvirk inklusive migrén;

- hemorrojder;

- inflammation i levern inklusive forhdjda leverenzymer;

- allergiska reaktioner inklusive nésselfeber och inflammation i munnen;

- nedre luftvigsinfektion (infektion i luftrorsforgreningar och lungvévnad);

- forstorade lymfkortlar;

- impotens, onormalt kraftig eller forlingd mensblodning eller avsaknad av menstruation;

- muskelstérningar sdsom svaghet och kramper, smaérta i leder, muskler och rygg;

- skador pa de perifera nerverna (nervtradar utanfor hjérna och ryggmaérg);

- nattliga svettningar, klada, utslag inklusive forh6jda kndlar pa huden, infektion i huden,
inflammation i huden eller harporerna, vitskeansamling i celler eller vévnad.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

- onormala drommar;

- forlust av eller forandrad smakkénsla;

- haravfall;

- fordndringar i ditt elektrokardiogram (EKG) kallat atrioventrikulért block (AV-block);

- bildande av plack i dina artérer vilket kan leda till hjértattack och stroke;

- inflammation i blodkérl och kapillér;

- inflammation i gallgangarna;

- ofrivilliga kroppsrorelser;

- forstoppning;

- djup veninflammation till foljd av en blodpropp;

- torr mun;

- oforméga att kontollera din tarmfunktion;

- inflammation i den forsta delen av tunntarmen direkt efter magen, skada eller sér i
matsmaltningskanalen, blodning frn tarmkanalen eller dndtarmen;

- roda blodkroppar i urinen;

- gul hud eller 6gonvitor (gulsot);

- fettinlagringar i levern, forstorad lever;

- funktionsstorning av testiklarna;

- uppblossande symtom relaterade till en inaktiv infektion i din kropp (immunrekonstitution);

- okad aptit;

- onormalt hoga nivaer av bilirubin (ett pigment som produceras vid nedbrytning av réda
blodkroppar) i blodet;

- minskad sexlust;

- inflammation i njuren;

- benvivnadsdod orsakad av dalig blodtillforsel till omradet;

- munsar eller ulceration (sar), inflammation av mage och tarmar;

- njursvikt;

- nedbrytning av muskelfibrer som leder till frisdttning av muskelfiberinnehall (myoglobin) i
blodet;

- ett ljud 1 ena eller bada 6ronen, sdsom susning, ringande eller tjutande;

- tremor (skakningar);

- onormal stingning av en av klaffarna (trikuspidalklaffen i ditt hjarta);

- vertigo (svindelkinsla);

- synstorningar, 6gonproblem,;

- viktuppgéng.
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Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare
- allvarliga eller livshotande hudutslag och blasor (Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme).

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgéngliga data
- njurstenar.

Om négra biverkningar blir vérre, eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Lopinavir/Ritonavir Mylan ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och réckhall f6r barn.

Detta likemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta lakemedel efter utgdngsdatumet som anges pé kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Anvind innehallet i plastforpackningar inom 120 dagar fran 6ppnandet.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Lopinavir/Ritonavir Mylans innehall

- De aktiva substanserna &r lopinavir och ritonavir.

- Ovriga innehallsimnen #r sorbitanlaurat, kolloidal vattenfri kiseldioxid, kopovidon,
natriumstearylfumarat, hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, hydroxipropylcellulosa, talk
och polysorbat 80.

Lopinavir/Ritonavir Mylans utseende och forpackningsstorlekar

Lopinavir/Ritonavir Mylan 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter ar vita, filmdragerade, ovalformiga,
bikonvexa tabletter med fasad kant, mérkta med "MLR3” pé ena sidan och sléta pa den andra.

De finns i flerpack av blister pa 120, 120x1 (4 kartonger med 30 eller 30x1) eller 360 (12 kartonger
med 30) filmdragerade tabletter, samt i plastburkar (innehaller torkmedel som inte far dtas) med

120 filmdragerade tabletter och ett flerpack med 360 (3 burkar med 120) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

Tillverkare
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

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

bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Mylan Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EAGéa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00



France
Viatris Santé
Tél: +33 43725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvrpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denna bipacksedel dndrades senast.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter
lopinavir/ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig eller ditt barn.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vind dig till likare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Sk wd =

2.

Vad Lopinavir/Ritonavir Mylan &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Lopinavir/Ritonavir Mylan
Hur du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Lopinavir/Ritonavir Mylan ska foérvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Lopinavir/Ritonavir Mylan ir och vad det anvinds for

Din lékare har forskrivit lopinavir/ritonavir for att bidra till att hélla din humana
immunbristvirus (HIV) infektion under kontroll. Lopinavir/ritonavir gor det genom att bromsa
spridningen av infektionen i din kropp.

Lopinavir/Ritonavir Mylan botar inte en HIV-infektion eller AIDS.

Lopinavir/ritonavir anvands av barn fran 2 ar och uppét, ungdomar och vuxna infekterade med
HIV, det virus som orsakar AIDS.

Lopinavir/ritonavir innehéller de aktiva substanserna lopinavir och ritonavir. Lopinavir/ritonavir
ar ett antiretroviralt 1dkemedel. Den tillhor en grupp likemedel som kallas proteashdmmare.
Lopinavir/ritonavir ordineras for anvandning i kombination med andra virushdmmande
lakemedel. Din lakare kommer att diskutera med dig och bestimma vilka lidkemedel som &r bast
for dig.

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan om:

du &r allergisk mot lopinavir, ritonavir eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges
1 avsnitt 6);
du har allvarliga leverproblem.

Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan tillsammans med négot av foljande likemedel:

astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergiska symtom — detta likemedel
kan vara receptfritt);

midazolam som tas via munnen, triazolam (anvands for att lindra dngest och/eller
somnproblem);

pimozid (anvénds for att behandla schizofreni);

quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipoldr sjukdom och egentlig depression);
lurasidon (anvinds for att behandla depression);

ranolizin (anvéinds for att behandla kronisk brostsmirta [angina]);

cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem);
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- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (anvénds for att behandla huvudvark);

- amiodaron, dronedaron (anvinds for att behandla onormala hjértslag);

- lovastatin, simvastatin (anvénds for att sinka kolestrolhalten i blodet);

- lomitapid (anvinds for att sdnka kolesterolhalten i blodet);

- alfuzosin (anvénds hos mén for att behandla symtom pa prostataforstoring (benign
prostatahyperplasi (BPH));

- fusidinsyra (anvénds for att behandla hudinfektioner orsakade av Staphylococcus-bakterier som
impetigo och infekterad dermatit. Fusidinsyra som anvénds for att behandla langvariga
infektioner i benvdvnad och leder kan tas under 6vervakning av ldkare (se avsnittet Andra
likemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan);

- kolkicin (anvinds for att behandla gikt) om du har njur- och/eller leverproblem (se avsnittet
Andra liikkemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan);

- elbasvir/grazoprevir (anvinds for att behandla hepatit C-virus [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir (anvénds for att behandla hepatit C-
virus [HCV));

- neratinib (anvénds for att behandla brostcancer);

- avanafil och vardenafil (anvinds for att behandla nedsatt formaga att fa erektion);

- sildenafil anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertoni (hogt blodtryck i lungartéren).
For behandling av nedsatt forméga att i erektion kan sildenafil tas i samrédd med ldkare (se
avsnitt Andra likemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan).

- produkter som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Lais listan med liikemedel nedan under ‘Andra likemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan’ {or
information om andra ldkemedel som kréver sirskild uppmérksamhet.

Om du for ndrvarande tar nadgot av dessa ldkemedel, fraga din ldkare om att géra nodvandiga
forédndringar antingen 1 behandlingen for dina andra besvir eller i din antiretrovirala behandling.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan.
Viktig information

- Personer som tar lopinavir/ritonavir kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar
som har ett samband med HIV-sjukdom eller AIDS. Det ar darfor viktigt att du fortsitter att sté
under din ldkares 6verinseende medan du tar lopinavir/ritonavir.

Beriitta for din lidkare ifall du eller ditt barn har/har haft

- Hemofili typ A eller B eftersom lopinavir/ritonavir kan 6ka risken for blodning.

- Diabetes eftersom forhojt blodsocker har rapporterats hos patienter som far lopinavir/ritonavir.

- Tidigare leverproblem da patienter med tidigare leversjukdomar, inklusive kronisk hepatit B
eller C har en 6kad risk for svéra och potentiellt livshotande leverbiverkningar.

Beriitta for din likare om du eller ditt barn upplever

- Illamaende, krikning, buksmarta, andningsproblem och uttalad svaghet i musklerna i ben och
armar da dessa symtom kan tyda pa forh6jda mjolksyrenivaer.

- Torst, tdta urintringningar, suddig syn eller viktminskning dé detta kan indikera forhojt
blodsockervirde.

- [llaméaende, krékning, buksmairta eftersom kraftig 6kning av triglycerider (fetter i blodet) har
bedomts vara en riskfaktor for pankreatit (inflammation av bukspottkorteln) och dessa symtom
kan tyda pé detta tillstdnd.

- Hos vissa patienter med utvecklad HIV-infektion och en bakgrund av opportunistiska
infektioner, kan tecken och symtom fran tidigare infektioner uppsté snart efter en behandling
mot HIV é&r pébdrjad. Det antas att dessa symtom beror pa en forbittring i kroppens immunsvar,
som gor att kroppen kan bekédmpa infektioner som kan ha funnits utan mérkbara symtom.
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Forutom de opportunistiska infektionerna, sa kan 4ven autoimmuna sjukdomar (ett tillstind som
intrdffar ndr immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad) intrédffa efter att du har borjat ta
lakemedel for att behandla din HIV-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan intriffa flera
manader efter att behandling har pabdrjats. Om du méarker nagra symtom pa infektion eller
andra symtom sasom muskelsvaghet, svaghet som borjar i hdnder och fotter och gar uppat i
kroppen, hjértklappning, skakningar eller hyperaktivitet, informera din lékare omedelbart for att
fa n6dvéndig behandling.

Stelhet i lederna, virk och smiérta (speciellt hoft, knd och skuldra) och svérighet att rora sig
da vissa av de patienter som tar dessa ladkemedel kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet). Den antiretrovirala
kombinationsbehandlingens ldngd, anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar
nedsdttning av immunforsvaret (minskning av immunsystemets aktivitet), hogre
kroppsmasseindex, bland andra, kan vara négra av manga riskfaktorer for att utveckla denna
sjukdom.

Muskelsmiérta, mhet eller svaghet, speciellt i kombination med dessa lakemedel. Vid séllsynta
tillfillen har dessa muskelproblem varit allvarliga.

Symtom pé yrsel, svimning eller kénsla av onormala hjartslag. Lopinavir/ritonavir kan orsaka
forandringar i din hjartrytm och den elektriska aktiviteten i ditt hjarta. Dessa fordndringar kan
ses pa EKG (elektrokardiogram).

Andra liikkemedel och Lopinavir/Ritonavir Mylan

Tala om for Likare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan
tinkas ta andra likemedel.

antibiotika (t ex rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

cancerldkemedel (t ex abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib,

ibrutinib,venetoklax, de flesta tyrosinkinashdmmare sisom dasatinib och nilotinib, dven

vinkristin och vinblastin);

antikoagulantia (t ex dabigatranetexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar och warfarin);

antidepressiva (t ex trazodon, bupropion);

epilepsildkemedel (t ex karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin och valproat);

svamplidkemedel (t ex ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lakemedel mot gikt (som kolkicin) Du far inte ta Lopinavir/Ritonavir Mylan tillsammans med

kolkicin om du har njur- och/eller leverproblem (se &ven Ta inte Lopinavir/Ritonavir Mylan

ovan);

lakemedel mot tuberkulos (bedakilin, delamanid);

antivirala likemedel som anvénds for att behandla kronisk hepatit C virus (HCV)-infektion hos

vuxna (t ex glekaprevir/pibrentasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

lakemedel mot nedsatt forméga att f& erektion (t ex sildenafil och tadalafil);

fusidinsyra som anvénds for behandling av langvariga infektioner i benvdvnad och leder (t ex

osteomyelit);

hjértmediciner inklusive:

- digoxin;

- kalciumkanalantagonister (t ex felodipin, nifedipin, nikardipin);

- lakemedel som anvénds for att korrigera hjartrytmen (t ex bepridil, systemisk lidokain,
kinidin);

HIV CCR5-antagonister (t ex maravirok);

HIV-1 integrashdmmare (t ex raltegravir);

Lakemedel som anvinds for att behandla brist pa blodpléttar (t.ex. fostamatinib);

levotyroxin (anvénds for att behandla skoldkortelproblem);

lakemedel som anvénds for att sinka blodkolesterolet (t ex atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin

eller simvastatin);

lakemedel som anviands for behandling av astma och andra lungbesviar som kronisk obstruktiv

lungsjukdom (KOL) (t ex salmeterol);

lakemedel som anvénds for behandling av hogt blodtryck i lungartéren (pulmonell arteriell

hypertoni) (t ex bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);
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- lakemedel som paverkar immunsystemet (t ex cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- lakemedel for rokavvénjning (t ex bupropion);

- smartstillande lidkemedel (t ex fentanyl);

- morfinliknande ldkemedel (t ex metadon);

- icke-nukleosid omvént transkriptashammare (NNRTIs) (t ex efavirenz, nevirapin);

- orala preventivmedel eller anvindandet av preventivmedelsplaster for att forebygga graviditet
(se avsnitt nedan bendmnt Preventivmedel);

- proteashdmmare (t ex fosamprenavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);

- lugnande medel (t ex midazolam som ges via injektion);

- steroidpreparat (t ex budesonid, dexametason, flutikasonpropionat, etinyldstradiol,
triamcinolon).

Las listan av likemedel ovan under ‘Ta inte Lopinavir/ritonavir Mylan med néagot av foljande
likemedel’ for information om likemedel som du inte far ta tillsammans med lopinavir/ritonavir.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta
andra lakemedel, dven receptfria sddana.

Likemedel mot nedsatt formaga att fa erektion (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Ta inte lopinavir/ritonavir om du tar avanafil eller vardenafil.

- Du far inte anvénda lopinavir/ritonavir tillsammans med sildenafil for behandling av pulmonell
arteriell hypertoni (hogt blodtryck i lungartiren) (se ocksa avsnittet Ta inte
Lopinavir/Ritonavir Mylan ovan).

- Om du tar sildenafil eller tadalafil tillsammans med lopinavir/ritonavir, kan du riskera
biverkningar sdsom lagt blodtryck, svimning, synfoérandringar och peniserektion som varar
langre 4n 4 timmar. Om en erektion varar langre dn 4 timmar, bor du omedelbart sdka
medicinsk hjilp for att undvika en bestdende skada pa din penis. Din ldkare kan forklara de har
symtomen for dig.

Preventivmedel

- Om du for nérvarande anvinder p-piller eller ett preventivmedelsplaster for att forhindra att du
blir gravid, bor du anvénda ytterligare ett preventivimedel eller en annan typ av preventivmedel
(t ex kondom) eftersom lopinavir/ritonavir kan minska effekten av p-piller och
preventivimedelsplaster.

Graviditet och amning

- Beritta genast for din lakare om du planerar att skaffa barn, du ar eller tror att du ar gravid eller
om du ammar.

- Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din 1ékare sa snart
som mdjligt.

- Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Lopinavir/ritonavir har inte undersokts speciellt i avseende pa dess eventuella effekt pa formagan att
kora bil eller skdta maskiner. Kor inte bil eller anvéind maskiner om du upplever négra biverkningar (t
ex illamaende) som paverkar din forméga att gora detta sikert. Kontakta istillet din ldkare.
Lopinavir/Ritonavir Mylan innehéller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natrium-fritt”.
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3. Hur du tar Lopinavir/Ritonavir Mylan

Hur ska Lopinavir/ritonavir tas?

Det ar viktigt att Lopinavir/Ritonavir Mylan-tabletter svéljs hela och inte tuggas, delas eller krossas.
Patienter som har svart att svilja tabletterna bor kontrollera tillgdngligheten av mer 1ampliga
formuleringar.

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Hur mycket Lopinavir/Ritonavir Mylan skall tas och nér?
Anvindning fér vuxna

- Den vanliga dosen for vuxna dr 400 mg/100 mg tva génger dagligen det vill séga var 12:e
timme, i kombination med andra HIV likemedel. Vuxna patienter som inte tidigare har tagit
antiretrovirala lakemedel kan ocksa ta lopinavir/ritonavir-tabletter en gang dagligen som en
800 mg/200 mg dos. Din ldkare bestimmer hur ménga tabletter du ska ta. Vuxna patienter som
tidigare har anvént antivirala likemedel kan ta lopinavir/ritonavir-tabletter en gang dagligen
som en 800 mg/200 mg dos om deras ldkare anser det vara lampligt.

- Lopinavir/ritonavir far inte tas en gang dagligen tillsammans med efavirenz, nevirapin,
karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin.

- Lopinavir/ritonavir-tabletter kan tas med eller utan mat.

Anvindning for barn 2 ir och ildre

- For barn bestammer din lékare rétt dos (antal tabletter) baserad pa barnets langd och vikt.
- Lopinavir/ritonavir tabletter kan tas med eller utan mat.

Lopinavir/ritonavir finns d&ven som filmdragerade tabletter pa 200 mg/50 mg. Andra utformningar av
detta ldkemedel kan passa béttre for barn. Radfraga lékare eller apotekspersonal.

Om du eller ditt barn har tagit for stor méingd av Lopinavir/Ritonavir Mylan

- Om du uppticker att du har tagit mer lopinavir/ritonavir d4n du borde, kontakta genast din lakare.
- Om du inte kan kontakta din ldkare, &k till sjukhuset.

Om du eller ditt barn har glomt att ta Lopinavir/Ritonavir Mylan

Om du tar lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen

- Om du mérker att du har glomt en dos inom 6 timmar efter din normala doseringstid, ta
din glomda dos sa fort som mdjligt och fortsitt sedan med din normala dos enligt ldkares
ordination.

- Om du mérker att du har glomt en dos mer dn 6 timmar efter din normala doseringstid, ta
inte den glomda dosen. Ta din néista dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att

kompensera for glomd dos.

Om du tar lopinavir/ritonavir en gang dagligen

- Om du mérker att du har glomt en dos inom 12 timmar efter din normala doseringstid, ta
din glomda dos sa fort som mdjligt och fortsitt sedan med din normala dos enligt ldkares
ordination.
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- Om du mérker att du har glomt en dos mer dn 12 timmar efter din normala doseringstid,
ta inte den glomda dosen. Ta din nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta Lopinavir/Ritonavir Mylan

- Sluta inte eller &ndra inte den dagliga dosen av lopinavir/ritonavir utan att forst radfraga din
lakare.

- Lopinavir/ritonavir skall alltid tas varje dag for att bidra till att kontrollera din HIV, oavsett hur
mycket bittre du maér.

- Genom att ta Lopinavir/ritonavir som ordinerat ska detta ge dig den basta mojligheten att
forsena utvecklingen av resistens mot produkten.

- Om en biverkan hindrar dig fran att ta lopinavir/ritonavir som foreskrivet, skall du genast tala
om det for din lékare.

- Ha alltid tillrdckligt med lopinavir/ritonavir till hands sé att det inte tar slut. Om du reser eller
behdver ldggas in pa sjukhus, ska du se till att du har tillrackligt med lopinavir/ritonavir sé att
det racker tills du kan fa mer.

- Fortsitt ta det hir ldkemedlet tills din ldkare sdger ndgot annat.

Om du har ytterligare fradgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Det kan vara svart att skilja pa de biverkningar som orsakas av lopinavir/ritonavir och de som
kan bero pa andra ldkemedel som du tar samtidigt eller p& grund av komplikationer av HIV-
infektionen.

Under HIV-behandling kan viktdkning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet férekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstdlld hélsa och livsstil, men nir det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med HIV-likemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana
forédndringar.

Foljande biverkningar har rapporterats av patienter som tagit detta liikemedel. Du skall
omgaende beritta for din ldkare om dessa eller andra symtom. Om tillstandet kvarstér eller forvérras,
uppsok lakarvard.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
- diarré;

- illaméende;

- ovre luftvéigsinfektion.

Vanliga: kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

- inflammation i bukspottkdrteln;

- kriakningar, forstorad buk, smarta i nedre och 6vre magomradet, gaser, matsméltningsproblem,
minskad aptit, uppstotningar frdn mage till matstrupe som kan orsaka smérta; Beritta for din
lakare om du upplever illaméende, krékningar eller buksmaérta d& dessa kan tyda pa pankreatit
(inflammation i bukspottkorteln).

- svullnad eller inflammation av mage, tunntarm och tjocktarm;

- forhojt kolesterol i blodet, forhojda triglycerider (en sorts fett) i blodet, hdgt blodtryck;

- minskad férmaga for kroppen att hantera socker inklusive diabetes mellitus och viktnedgéing;

- lagt antal roda blodkroppar, lagt antal vita blodkroppar som vanligtvis behovs for att bekdmpa
infektion;

- utslag, eksem, ansamling av avflagnad fet hud;

- yrsel, oro, sdmnproblem;
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trotthet, brist pa kraft och energi, huvudvérk inklusive migréin;

hemorrojder;

inflammation i levern inklusive forhdjda leverenzymer;

allergiska reaktioner inklusive nésselfeber och inflammation i munnen;

nedre luftvigsinfektion (infektion i luftrérsforgreningar och lungvévnad);

forstorade lymfkortlar;

impotens, onormalt kraftig eller forlingd mensblodning eller avsaknad av menstruation;
muskelstorningar sdsom svaghet och kramper, smérta i leder, muskler och rygg;

skador pé de perifera nerverna (nervtradar utanfor hjarna och ryggmarg);

nattliga svettningar, klada, utslag inklusive forhojda knolar pa huden, infektion i huden,
inflammation i huden eller harporerna, vétskeansamling i celler eller vavnad.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

onormala drémmar;

forlust av eller fordndrad smakkénsla;

haravfall;

forandringar i ditt elektrokardiogram (EKG) kallat atrioventrikuldrt block (AV-block);
bildande av plack i dina artérer vilket kan leda till hjartattack och stroke;
inflammation i blodkérl och kapillar;

inflammation i gallgangarna;

oftrivilliga kroppsrorelser;

forstoppning;

djup veninflammation till f61jd av en blodpropp;

torr mun;

oformaga att kontollera din tarmfunktion;

inflammation i den forsta delen av tunntarmen direkt efter magen, skada eller sér i
matsmaéltningskanalen, blodning frén tarmkanalen eller 4ndtarmen;

roda blodkroppar i urinen;

gul hud eller 6gonvitor (gulsot);

fettinlagringar i levern, forstorad lever;

funktionsstorning av testiklarna;

uppblossande symtom relaterade till en inaktiv infektion i din kropp (immunrekonstitution);
okad aptit;

onormalt hga nivéer av bilirubin (ett pigment som produceras vid nedbrytning av roda
blodkroppar) i blodet;

minskad sexlust;

inflammation i njuren;

benvéivnadsddd orsakad av délig blodtillforsel till omradet;

munsar eller ulceration (sér), inflammation i mage och tarmar;

njursvikt;

nedbrytning av muskelfibrer som leder till frisdttning av muskelfiberinnehall (myoglobin) i
blodet;

ett ljud i ena eller bada 6ronen, sdsom susning, ringande eller tjutande;

tremor (skakningar);

onormal stingning av en av klaffarna (trikuspidalklaffen i ditt hjérta);

vertigo (svindelkdnsla);

synstorningar, 6gonproblem;

viktuppgéng.

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare

allvarliga eller livshotande hudutslag och blasor (Stevens-Johnsons syndrom och erythema
multiforme).
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Ingen kiind frekvens: kan inte berdknas fran tillgdngliga data
- njurstenar.

Om négra biverkningar blir vérre, eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Lopinavir/Ritonavir Mylan ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Detta likemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet som anges pé kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Anvind innehallet i plastférpackningar inom 120 dagar fran 6ppnandet.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Lopinavir/Ritonavir Mylans innehall

- De aktiva substanserna ér lopinavir och ritonavir.

— Ovriga innehallsdimnen #r sorbitanlaurat, kolloidal vattenfri kiseldioxid, kopovidon,
natriumstearylfumarat, hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, hydroxipropylcellulosa, talk
och polysorbat 80.

Lopinavir/Ritonavir Mylans utseende och forpackningsstorlekar

Lopinavir/Ritonavir Mylan 100 mg/25 mg filmdragerade tabletter ar vita, filmdragerade, ovalformiga,
bikonvexa tabletter med fasad kant, markta med "MLR4” pa ena sidan och sldta pa den andra.

De finns i flerpack av blister pa 60 eller 60x1 (2 kartonger med 30 eller 30x1) filmdragerade tabletter,
och i plastburkar (innehaller torkmedel som inte fér dtas) med 60 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland
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Tillverkare

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungern

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel.

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

bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOa

Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija

Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dndrades senast.

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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