BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg pulver till oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje pase pulver till oral suspension innehaller 100 mg ritonavir.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension

Beige/ljusgult till gult pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ritonavir &r indicerat i kombination med andra antiretrovirala likemedel f6r behandling av HIV-1
infektion (vuxna samt barn dldre an 2 ar).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Ritonavir bor forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstdrkare

Nir ritonavir doseras som farmakokinetisk forstirkare med andra proteashdmmare maste
produktresumén for den specifika proteashdmmaren ldsas.

Foljande HIV-1 proteashammare har blivit godkénda f6r anvéndning tillsammans med ritonavir som
farmakokinetisk forstirkare vid fo6ljande doser.

Vuxna
Amprenavir 600 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
Atazanavir 300 mg en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en géng dagligen
Fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger
dagligen
Lopinavir formulerad tillsammans med ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg eller 800
mg/200 mg
Saquinavir 1000 mg tvé ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
hos ART-erfarna patienter. Initiera behandling med saquinavir 500 mg tvé ganger dagligen
tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen under de forsta 7 dagarna, sedan
saquinavir 1000 mg tva génger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva génger dagligen
hos ART-oerfarna patienter.
Tipranavir 500 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 200 mg tva ganger dagligen.
Tipranavir tillsammans med ritonavir ska inte anvidndas hos behandlingsnaiva patienter.
Darunavir 600 mg tvé ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
hos antiretroviralt (ART) tidigare behandlade patienter. Darunavir 800 mg en géng dagligen
tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen kan anvéndas hos vissa ART-erfarna



patienter. Vénligen lds produktresumé for darunavir for mer information om dosering en gang
dagligen hos ART-erfarna patienter.

Darunavir 800 mg en géng dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos
ART-oerfarna patienter

Pediatrisk population

Ritonavir rekommenderas for barn 2 &r och éldre. For fler dosrekommendationer hdnvisas till
produktinformation av andra proteashdmmare som &r godkénda att administreras tillsammans med
ritonavir.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Eftersom ritonavir primért metaboliseras i levern, kan ritonavir vara lampligt att med forsiktighet
anvéindas som farmakokinetisk forstirkare for patienter med njurinsufficiens, beroende pa vilken
proteashdmmare som ritonavir kombineras med. D& njurclearance av ritonavir dr forsumbar, férvéntas
inte ndgon minskning av total clearance hos patienter med nedsatt njurfunktion. For specifik
doseringsinformation for patienter med nedsatt njurfunktion, hinvisas till produktresumén for den
proteashdmmare som administreras samtidigt.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir ska inte ges som farmakokinetisk forstérkare till patienter med dekompenserad leversjukdom
(se avsnitt 4.3). [ avsaknad av farmakokinetiska studier hos patienter med stabil, svért nedsatt
leverfunktion (Child Pugh Grade C) utan dekompensation, bor forsiktighet iakttagas da ritonavir
anvénds som en farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare eftersom 6kade nivéer av den
proteashdmmare som ges samtidigt kan uppsté. Specifika rekommendationer for anvdndning av
ritonavir som en farmakokinetisk forstirkare hos patienter med nedsatt leverfunktion &r beroende av
den proteashdmmare som ges samtidigt. Produktresumén for den proteashammare som ges samtidigt
bor ldsas for specifik doseringsinformation hos denna patientpopulation.

Ritonavir, dosering som antiretroviralt ldkemedel

Vuxna
Den rekommenderade dosen for Norvir pulver till oral suspension ér 600 mg (sex pasar) peroralt tva
génger dagligen tillsammans med mat.

Gradvis 6kning av dosen ritonavir i initialfasen av behandlingen kan forbéttra toleransen. Behandling
bor inledas med 300 mg (tre pésar) tvd ganger dagligen under 3 dagar och dkas dver en period av
hogst 14 dagar med 100 mg (en pase) tva ganger dagligen &t gdngen upp till 600 mg tva ganger
dagligen. Patienten bor inte fortsétta med dosen 300 mg tvd génger dagligen i mer &n 3 dagar.

Se avsnittet Administreringssétt nedan och avsnitt 6.6 for information om forberedelser.

Pediatrisk population (fran 2 dr och dldre)

Den rekommenderade doseringen av Norvir pulver till oral suspension till barn &r 350 mg/m? peroralt
tva ganger dagligen och skall inte dverstiga 600 mg tvéa ganger dagligen. Behandlingen med Norvir
paborjas med 250 mg/m?® och 6kas med 2 till 3 dagars intervall med 50 mg/m? tvd ganger dagligen.



Pediatrisk doseringsguide for Norvir pulver till oral suspension (forberedd som 100 mg/10 ml)

=t
Kroppsyta (m’) Dos tva ginger dagligen | Dos tva ginger dagligen | Dos tva ginger dagligen
250 mg/m’ 300 mg/m’ 350 mg/m’
0,25 6,4 ml (62,5 mg) 7,6 ml (75 mg) 8,8 ml (88 mg)
0,50 12,6 ml (126 mg) 15,0 ml (150 mg) 17,6 ml (176 mg)
0,75 18,8 ml (188 mg) 22,6 ml (226 mg) 26,4 ml (262,5 mg)
1,00 25,0 ml (250 mg) 30,0 ml (300 mg) 35,0 ml (350 mg)
1,25 31,4 ml (312,5 mg) 37,6 ml (376 mg) 43,8 ml (438 mg)
1,50 37,6 ml (375 mg) 45,0 ml (450 mg) 52,6 ml (526 mg)

* Nér 9,4 ml vitska tillsétts blir koncentrationen av suspensionen 10 mg/ml.

+1 vissa fall, har volymen och/eller doserna justerats for att sikerstélla rekommenderad slutdos och
doseringsvolym.

Kroppsytan kan berdknas med f6ljande ekvation
Kroppsyta (m?) = \ (langd (cm) x vikt (kg) / 3600)

For berékning av den volym som skall administreras (i ml) for intermedidra kroppsytor, ej inkluderade
i tabellen, skall kroppsytan multipliceras med en faktor pa 25 for dosen 250 mg/m?; 30 f&r 300 mg/m?
och 35 for 350 mg/m’.

Se avsnittet Administreringssétt nedan och avsnitt 6.6 for information om forberedelser.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Farmakokinetisk data visar att dosjustering inte &r nddvéandigt for &ldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

For nérvarande finns inga data for dessa patientgrupper, varfor exakta dosrekommendationer inte kan
ges. Njurclearance av ritonavir dr forsumbar; darfor dr en sdnkning av total clearance inte forviantad
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom ritonavir dr hdggradigt proteinbundet ar det
osannolikt att signifikanta mangder ritonavir avldgsnas med hemodialys eller peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir metaboliseras och elimineras huvudsakligen genom levern. Farmakokinetiska data indikerar
att ingen dosanpassning ér nddvéndig hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Ritonavir far inte ges till patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Norvir for barn under 2 &r har inte faststéllts. Tillgénglig information finns i
avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Norvir pulver till oral suspension administreras peroralt, genom att héllas ut pa halvfast mat (dppelmos
eller blandas med vitska (vatten, mjélkchoklad, eller modersmjolkersattning). For information om
forberedelse och administrering av Norvir pulver till oral suspension, se avsnitt 6.6. For blandningar
pa annat sétt 4n rekommenderat ligger ansvaret hos hélso- och sjukvardspersonal eller hos anvéndaren.

Norvir pulver till oral suspension ska tas med mat. En bitter eftersmak av Norvir pulver till oral
suspension kan minskas om jordndtssmor, choklad- och hasselnotskram eller svartvinbérssaft tas
omedelbart efter att dosen administrerats.



Den ordinerade dosen av Norvir pulver till oral suspension kan ges via en matningssond efter att ha
blandats med vatten som beskrivs i avsnitt 6.6. Folj instruktionerna for matningssonden for att
administrera ldkemedlet.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Niér ritonavir anvinds som farmakokinetisk forstérkare av andra proteashdmmare, lés
kontraindikationsavsnittet i Produktresumén for den proteashammaren som ges samtidigt.

Ritonavir ska inte ges som farmakokinetisk forstarkare av andra proteashdmmare eller som ett
antiretroviralt likemedel till patienter med dekompenserad leversjukdom.

In vitro- och in vivo studier har visat att ritonavir 4r en potent himmare av CYP3A- och CYP2D6-
medierade biotransformationer. Foljande ldkemedel ar kontraindicerade vid anvéndning tillsammans
med ritonavir, och sévida inget annan ndmns ar kontraindikationen baserad pé potentialen for ritonavir
att himma metabolismen av det likemedel som administreras samtidigt, vilket resulterar i en 6kad
exponering for det ladkemedel som ges samtidigt samt en dkad risk for biverkningar.

Den enzymmodulerande effekten av ritonavir kan vara dosberoende. For vissa produkter kan
kontraindikationer vara mer relevanta da ritonavir anvinds som ett antiretroviralt likemedel dn nér
ritonavir anviands som en farmakokinetisk forstérkare (t ex rifabutin och vorikonazol):

Likemedelsklass Likemedel Orsak

Okad eller minskad nivi av samtidigt administrerade likemedel

o-Adrenoreceptor- Alfuzosin Okade plasmakoncentrationer av alfuzosin,
antagonister vilket kan leda till allvarlig hypotension (se
avsnitt 4.5).

Analgetika Petidin, propoxifen Okade plasmakoncentrationer av norpetidin och
propoxifen. Okar dérmed risken for allvarlig
andningsdepression eller hematologiska
avvikelser eller andra allvarliga biverkningar av
dessa medel.

Kaérlvidgande Ranolazin Okade plasmakoncentrationer av ranolazin,

lakemedel vilket kan oka risken for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner (se avsnitt 4.5).

Cancerldkemedel Neratinib Okade plasmakoncentrationer av neratinib

vilket kan oka risken for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner inklusive levertoxicitet
(se avsnitt 4.5).

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

Antiarytmika Amiodaron, bepridil, Okade plasmakoncentrationer av amiodaron,
dronedaron, enkainid, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid,
flekainid, propafenon,  propafenon, kinidin. Okar dérmed risken for
kinidin arytmi eller andra allvarliga biverkningar av

dessa medel.




Antibiotika

Fusidinsyra

Okade plasmakoncentrationer av fusidinsyra
och ritonavir.

Antimykotika

Vorikonazol

Samtidig anvindning av ritonavir (400 mg tva
ganger dagligen och mer) och vorikonazol ar
kontraindicerat pa grund av sdnkta
plasmakoncentrationer av vorikonazol och
eventuellt forlorad effekt (se avsnitt 4.5).

Giktmedel

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. Okar dérmed risken for allvarliga
arytmier av dessa medel.

Antibiotika mot
mykobakterier

Rifabutin

Samtidig anvéndning av ritonavir (500 mg tva
génger dagligen) doserat som ett antiretroviralt
lakemedel och rifabutin, dr kontraindicerat pa
grund av 6kade serumkoncentrationer av
rifabutin och risk for biverkningar inklusive
uveit (se avsnitt 4.4). Rekommendationer
géllande anvindning av ritonavir doserat som
en farmakokinetisk forstérkare av andra
proteashimmare med rifabutin &r beskrivna i
avsnitt 4.5.

Antipsykotika/
Neuroleptikum

Lurasidon

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

Klozapin, pimozid

Okade plasmakoncentrationer av klozapin och
pimozid. Okar dirmed risken for allvarliga
hematologiska avvikelser eller andra allvarliga
biverkningar av dessa medel.

Quetiapin

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

Ergotderivat

Dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

Okade plasmakoncentrationer av ergotderivat
som leder till akut ergotamintoxicitet, inklusive
vasospasm och ischemi.

Motilitetsstimulerande
medel

Cisaprid

Okade plasmakoncentrationer av cisaprid. Okar
dérmed risken for allvarlig arytmi med detta
medel.

Lipidmodifierande
medel

HMG Co-A
Reduktashdmmare

Héammare av
mikrosomalt triglycerid
transferprotein (MTTP)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Okade plasmakoncentrationer av lovastatin och
simvastatin; 6kar ddrmed risken for myopati
inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Okade plasmakoncentrationer av lomitapid (se
avsnitt 4.5).




PDES hammare Avanafil Okade plasmakoncentrationer av avanafil (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Sildenafil Kontraindicerad da den enbart anvénds for
patienter med pulmonell arteriell hypertoni
(PAH). Okar plasmakoncentrationerna av
sildenafil och okar ddrmed risken for sildenafil-
associerade biverkningar (vilka inkluderar
hypotension och synkope). Se avsnitt 4.4 och
4.5 for samtidig administrering av sildenafil hos
patienter med erektil dysfunktion.

Vardenafil Okade plasmakoncentrationer av vardenafil (se
avsnitt 4.4 och 4.5).
Lugnande medel Klorazepat, diazepam, ~ Okade plasmakoncentrationer av klorazepat,
estazolam, flurazepam, diazepam, estazolam, flurazepam, oralt
oralt midazolam och midazolam och triazolam. Diarmed okar risken
triazolam for extrem sedering och andningsdepression av

dessa medel. (Géllande forsiktighet for
parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt
4.5).

Minskad niva av ritonavir

Naturldkemedel Johannesort Naturldakemedel innehallande Johannesort
(Hypericum perforatum) pé grund av risken av
minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av ritonavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Ritonavir &r inte ett botemedel for HIV-1 infektion eller AIDS. Patienter som fér ritonavir eller nagon
annan antiretroviral behandling kan fortsitta att utveckla opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av en HIV-1 infektion.

Nir ritonavir anvinds som en farmakokinetisk forstéirkare med andra proteashdmmare, bor samtliga
detaljer géllande varning och forsiktighet som é&r relevant for den speciella proteashdmmaren
overvégas och darfor bor Produktresumén for den speciella proteashimmaren lédsas.

Ritonavir doserat som antiretroviralt ldkemedel eller som farmakokinetisk forstdrkare

Patienter med kronisk diarré eller malabsorption

Noggrann uppfoljning rekommenderas vid forekomst av diarré. Den relativt hoga frekvensen av diarré
under behandlingen med ritonavir kan forsémra absorptionen och effekten (pé grund av sénkt
compliance) av ritonavir eller annan samtidig medicinering. Allvarlig och ihdllande krékning och/eller
diarré i samband med anvéndning av ritonavir kan ocksa péverka njurfunktionen. Det ér tillrddligt att
overvaka njurfunktionen hos patienter med forsdmrad njurfunktion.

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
tillagg av faktor VIIL. I mer &n hélften 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
uppmérksamma pé risken for 6kad blodningsbenigenhet.

Vikt och metabola parametrar




Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka belagg
for ett samband mellan viktdkning och nagon viss behandling. Betriaffande 6vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt lampligt sétt.

Pankreatit

Pankreatit bor 6vervégas vid kliniska symptom (illamaende, krikningar, buksmarta) eller avvikelser i
laboratorievirden (som till exempel forhdjda serumlipas- eller amylasvirden), vilka tyder pa
pankreatit. Patienter som uppvisar dessa symptom bor utvérderas och Norvirbehandlingen avbrytas om
diagnosen pankreatit stélls (se avsnitt 4.8).

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvéarrande av symptom.
Vanligtvis har sédana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel ér cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jiroveci pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling paboérjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats under
immunrekonstitution; dock varierar rapporteringstiden till insjuknande, vilket kan intrédffa ménga
méanader efter att behandlingen har paborjats.

Leversjukdom
Ritonavir skall inte ges till patienter med dekompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.2). Patienter med

kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en dkad risk for
allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B
eller C pagér, se dven den relevanta produktinformationen for dessa medicinska preparat.

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt gillande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom hos dessa
patienter méste man overvéga om behandlingen ska avbrytas.

Njursjukdom
Da njurclearance av ritonavir dr forsumbar, forvéntas ej totalt clearance sjunka vid njurinsufficiens (se

dven avsnitt 4.2).

Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi, proximal tubular skada (inklusive
Fanconis syndrom) har rapporterats i samband med anvéndning av tenofovirdisoproxilfumarat (DF) i
klinisk anvdndning (se avsnitt 4.8).

Medicineringsfel

Sérskild uppmérksamhet ska ges till den korrekta berdkningen av Norvirdosen, utskrivning av recept,
dispenseringsinformation och doseringsanvisning for att minimera risken for medicineringsfel och
underdosering. Detta &r sérskilt viktigt for nyfodda och unga barn.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmassa), sa har fall av osteonekros
rapporterats frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsterapi (CART). Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvirk,
stelhet i lederna eller svérighet att rora sig.



Forlangning i PR intervallet

Ritonavir har visat sig orsaka méttliga asymtomatiska forldngningar av PR intervallet hos en del friska
frivilliga. Sdllsynta rapporter av 2:a eller 3:e gradens atrioventrikulért block hos patienter med
underliggande strukturell hjértsjukdom och befintliga avvikelser i retledningssystemet eller hos
patienter som har fétt ldkemedel kénda for att forléinga PR intervallet (sdsom verapamil eller
atazanavir) har rapporterats hos patienter som fétt ritonavir. Norvir ska anvéndas med forsiktighet hos
dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Interaktioner med andra ldkemedel

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel

Foljande varning och forsiktighetsmatt skall Overvigas da ritonavir anvdnds som ett antiretroviralt
medel. Nér ritonavir anvénds som farmakokinetisk forstiarkare vid nivderna 100 mg och 200 mg kan
det inte antagas att foljande varningar och forsiktighetsmatt géller. Nér ritonavir anvénds som en
farmakokinetisk forstérkare bor samtliga detaljer géllande varning och forsiktighet som é&r relevant till
den speciella proteashdmmaren 6vervégas och darfor bor produktresumén, avsnitt 4.4, for den
speciella proteashdmmaren lésas for att utvirdera ifall informationen nedan é&r aktuell.

PDES5 hdmmare

Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil dysfunktion till patienter som
behandlas med ritonavir bor ske med sérskild forsiktighet. Samtidig administrering av ritonavir och
dessa lakemedel forvintas dka deras koncentrationer betydligt och kan resultera i associerade
biverkningar sdsom hypotension och forldngd erektion (se avsnitt 4.5). Samtidig anvéndning av
avanafil eller vardenafil med ritonavir dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av sildenafil tillsammans med ritonavir 4r kontraindicerad hos patienter med
pulmonell arteriell hypertoni (PAH) (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashimmare

HMG-CoA reduktashdmmarna simvastatin och lovastatin ér i hog grad beroende av CYP3A-
metabolism varfor samtidig anvéndning av ritonavir tillsammans med simvastatin eller lovastatin inte
rekommenderas dé det foreligger en okad risk for myopati, inklusive rabdomyolys. Forsiktighet maste
ocksa iakttas och en sénkning av dosen bor dvervdgas om ritonavir anvinds samtidigt med atorvastatin
som metaboliseras i mindre utstréickning av CYP3A. Elimineringen av rosuvastatin &r inte beroende av
CYP3A, emellertid har en 6kning i rosuvastatinexponering rapporterats dé ritonavir ges samtidigt.
Orsaken till denna interaktion &r inte kéind men kan bero pé en transporthdmning. Da den ges
tillsammans med ritonavir doserad som en farmakokinetisk forstérkare eller som ett antiretroviralt
medel ska de ldgsta doserna av atorvastatin eller rosuvastatin administreras. Metabolismen av
pravastatin och fluvastatin dr inte beroende av CYP3A och interaktioner forvintas inte med ritonavir.
Om behandling med en HMG-CoA reduktashdmmare &r indicerad, rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin (se avsnitt 4.5).

Kolkicin
Livshotande och dodliga ldkemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter behandlade med
kolkicin och starka CYP3A-hdmmare sdsom ritonavir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Digoxin

Forskrivning av ritonavir till patienter som anvénder digoxin bor ske med sérskild forsiktighet
eftersom samtidig administrering av ritonavir och digoxin forvéntas 6ka digoxinnivaerna. De forhojda
digoxinnivderna kan sjunka efter hand (se avsnitt 4.5).

Till patienter, som redan anvénder digoxin nér ritonavir introduceras, skall digoxindosen reduceras till
hélften av patientens normala dos och patienten behover f6ljas noggrannare dn normalt under flera
veckor efter initiering av samtidig behandling med ritonavir och digoxin.

Till patienter, som redan anvénder ritonavir nér digoxin introduceras, skall digoxin introduceras mer
gradvis &n normalt. Digoxinnivéer skall monitoreras oftare &n normalt under denna period,



dosjusteringar utforas om sé dr nodvéndigt, baserade pé kliniska, elektrokardiografiska resultat och pa
digoxinnivaerna.

Etinylestradiol

Eftersom ritonavir vid terapeutiska eller l&ga doser kan minska effekten av samtidigt administrerade
Ostrogenbaserade orala preventivimedel och foréndra blodningsprofilen i livmodern, bor barriér- eller
andra icke-hormonella preventivmetoder dvervégas.

Glukokortikoider

Samtidig anvindning av ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som metaboliseras av
CYP3A4 rekommenderas inte sdvida inte nyttan overvéger riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna, inklusive Cushing’s syndrom och adrenal suppression (se avsnitt 4.5).

Trazodon

Forskrivning av ritonavir till patienter som anvénder trazodon bor ske med sérskild forsiktighet.
Trazodon éar ett CYP3A4-substrat och vid samtidig administrering med ritonavir forvéntas
trazodonnivaerna att 6ka. Biverkningar som illaméende, yrsel, hypotension och synkope har
observerats i singel-dos interaktionsstudier pa friska frivilliga (se avsnitt 4.5).

Rivaroxaban
Det rekommenderas inte att anvédnda ritonavir hos patienter som fér rivaroxaban, pa grund av risken
for 6kad blodning (se avsnitt 4.5).

Riociguat
Samtidig anvéndning av ritonavir rekommenderas inte pa grund av risken for 6kad exponering for
riociguat (se avsnitt 4.5).

Vorapaxar
Samtidig anvéindning av ritonavir rekommenderas inte pa grund av risken for 6kad exponering for
vorapaxar (se avsnitt 4.5).

Bedakilin

Starka CYP3A4-hdmmare, sa som proteashimmare, kan oka exponeringen av bedakilin vilket
potentiellt kan 6ka risken for bedakilin-relaterade biverkningar. Dérfor ska kombinationen av
bedakilin med ritonavir undvikas. Om nyttan déremot overvéger risken, maste samtidig administrering
av bedakilin med ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent elektrokardiogrammonitorering och
monitorering av transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.5 och bedakilins produktresumé).

Delamanid

Samtidig administrering av delamanid med en stark CYP3A-hdmmare (ritonavir) kan 6ka
exponeringen for en delamanidmetabolit, vilket har associerats med QTc-forlangning. Om samtidig
administrering av delamanid med ritonavir bedoms vara nédvéndig, rekommenderas darfor mycket
frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela behandlingsperioden med delamanid (se avsnitt
4.5 och produktresumén for delamanid).

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstdrkare

Interaktionsprofilerna av HIV-proteashimmare som administreras samtidigt med laga doser av
ritonavir, dr beroende av den specifika proteashdmmaren som administreras samtidigt.

For en forklaring av mekanismerna och de potentiella mekanismerna som bidrar till
interaktionsprofilen for proteashdmmaren, se avsnitt 4.5. Lés dven produktresumén for den specifika
boostrade proteashimmaren.

Saquinavir

Ritonavirdoser dverstigande 100 mg tvé ganger dagligen bor inte anvéndas. Hogre doser av ritonavir
har visat sig vara associerade med ett 6kat antal biverkningar. Samtidig administrering av saquinavir
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och ritonavir har lett till allvarliga biverkningar, huvudsakligen diabetisk ketoacidos och
leverstdrningar, speciellt hos patienter med redan foreliggande leversjukdom.

Saquinavir/ritonavir ska inte ges tillsammans med rifampicin, pa grund av risken for svar levertoxicitet
(yttrar sig som forhojda levertransaminaser) om dessa ldkemedel ges tillsammans (se avsnitt 4.5).

Tipranavir

Samtidig administrering av tipranavir med 200 mg ritonavir har associerats med rapporter av klinisk
hepatit och dekompensation av levern inklusive nagra dodsfall. Extra 6vervakning skall ske hos
patienter med kronisk hepatit B eller hepatit C-infektion, eftersom dessa patienter lper storre risk att
f& levertoxicitet.

Doser av ritonavir ldgre &n 200 mg tva ganger dagligen bor inte anvéndas dé de kan péverka effekt-
profilen av kombinationen.

Fosamprenavir

Samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavirdoser hdgre &n 100 mg tva ganger dagligen har
inte utvérderats kliniskt. Anvindningen av hogre doser ritonavir kan foréndra sdkerhetsprofilen av
kombinationen och rekommenderas ddrmed inte.

Atazanavir

Samtidig administrering av atazanavir och ritonavirdoser hogre én 100 mg en gang dagligen har inte
utvérderats kliniskt. Anvéndningen av hogre doser ritonavir kan foréindra sékerhetsprofilen av
atazanavir (hjarteffekter, hyperbilirubinemi) och rekommenderas dérmed inte. Endast vid samtidig
administrering av atazanavir med ritonavir kan en dosokning till 200 mg en géng dagligen dvervégas
vid behandling med efavirenz under noggrann klinisk monitorering. Lis Produktresumén for
atazanavir for mer information.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller som ett antiretroviralt likemedel

Ritonavir har en hog affinitet till flera cytokrom P450(CYP) isoformer och kan hdmma oxidation i
foljande rangordning: CYP3A4 > CYP2D6. Samtidig administrering av ritonavir och likemedel som i
huvudsak metaboliseras av CYP3A kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av det andra
lakemedlet, vilket kan oka eller forldnga dess terapeutiska effekt eller biverkningar. For vissa specifika
lakemedel (t ex alprazolam) kan den hdmmande effekten av ritonavir pA CYP3 A4 minska med tiden.
Ritonavir har ocksa en hog affinitet for P-glykoprotein och kan hdimma detta transportprotein.
Ritonavirs hdmmande effekt (med eller utan andra proteashimamre) p& P-gp aktivitet kan minska med
tiden (t ex digoxin och fexofenadin — se tabell nedan ’Ritonavir effekter pé Icke-antiretrovirala
lakemedel”). Ritonavir kan inducera glukuronidering och oxidation via CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9
och CYP2C19 okar didrmed biotransformeringen av vissa ldkemedel som metaboliseras pa detta sétt
och kan didrmed resultera i minskad exponering for dessa ldkemedel, vilket kan minska eller forkorta
deras terapeutiska effekt.

Viktig information géllande ldkemedelsinteraktioner da ritonavir anvénds som farmakologisk
forstérkare av andra proteashdmmare finns dven i produktresumén for den proteashdmmare som

administreras samtidigt.

Likemedel som paverkar ritonavirnivaer

Serumnivéer av ritonavir kan reduceras vid samtidig anvéindning av naturlikemedel innehéllande
johannesort (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer. Naturlikemedel, som innehaller johannesort, far darfor inte
anvéndas 1 kombination med ritonavir. Om en patient redan tar johannesort, sétt ut johannesort och
kontrollera om mojligt virusnivéerna. Nivaerna av ritonavir kan 6ka vid utséttande av johannesort.
Ritonavirdosen kan behdva justeras. Den inducerande effekten kan bestd minst 2 veckor efter
utsdttandet av behandling med johannesort (se avsnitt 4.3).
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Serumnivaer av ritonavir kan paverkas av vissa likemedel som administreras samtidigt (t ex
delavirdin, efavirenz, fenytoin och rifampicin). Dessa interaktioner finns beskrivna i
lakemedelsinteraktionstabellen nedan.

Likemedel som paverkas vid anvindning av ritonavir

Interaktioner mellan ritonavir och proteashdmmare, andra antiretrovirala medel &n proteashdmmare
och andra icke-antiretrovirala ldkemedel dr listade i tabellen nedan. Denna lista &r inte avsedd att vara
heltickande eller fullsténdig. Se produktresumé for respektive likemedel.

Likemedelsinteraktioner — Ritonavir med proteashimmare

Samtidigt Dos av samtidigt Dos av Norvir Utvirderat AUC  Cuin

administrera administrerat (mg) likemedel
t likemedel likemedel (mg)
Amprenavir 600 q12h 100 q12h Amprenavir' 164% 1 5-faldig

Ritonavir 6kar amprenavirs serumnivaer pa grund av en inhibering av
CYP3A4. Kliniska studier bekréftar sdkerhet och effekt av 600 mg amprenavir
tva génger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. For mer
information hénvisas lékare till produktresumén for amprenavir.

Atazanavir 300 g24h 100 g24h Atazanavir 186% 111-
faldig
Atazanavir’ 12- 13-7-
faldig faldig
Ritonavir 6kar serumnivéerna av atazanavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Kliniska studier bekréftar sdkerhet och effekt av 300 mg atazanavir
en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos
behandlingserfarna patienter. For mer information hénvisas likare till
produktresumén for atazanavir.
Darunavir 600, singel 100 q12h Darunavir 1 14-
faldig
Ritonavir 6kar serumnivéerna av darunavir pa grund av en hdmning av
CYP3A. Darunavir méste ges tillsammans med ritonavir for att sékerstélla dess
terapeutiska effekt. Ritonavirdoser hogre d4n 100 mg tvd génger dagligen har
inte studerats med darunavir. For ytterligare information hénvisas till
produktresumén for darunavir.

Fosamprenav 700 q12h 100 q12h Amprenavir 124- 111-

ir faldig faldig
Ritonavir dkar serumnivierna av amprenavir (fran fosamprenavir) som ett
resultat av CYP3A4 inhibering. Fosamprenavir méste ges tillsammans med
ritonavir for att f4 terapeutisk effekt. Kliniska studier bekriftar sékerhet och
effekt av fosamprenavir 700 mg tva génger dagligen tillsammans med ritonavir
100 mg tva génger dagligen. Ritonavirdoser hogre d4n 100 mg tvé génger
dagligen har inte studerats med fosamprenavir. For mer information hénvisas
lakare till produktresumén for fosamprenavir.

Indinavir 800 q12h 100 q12h Indinavir® 1 ND
178%
Ritonavir 172% ND
400 q12h 400 q12h Indinavir® > 1 4-faldig
Ritonavir — —

Ritonavir 6kar serumnivaerna av indinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Lémpliga doser for denna kombination, med avseende pa effekt och
sikerhet, ar inte sdkerstillda. Minimal fordel av ritonavir-medierad
farmakokinetisk forstiarkning nds med doser hogre dn 100 mg tva ganger
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dagligen. Vid de fall da man ger ritonavir (100 mg tva ganger dagligen)
tillsammans med indinavir (800 mg tvé ganger dagligen) krévs forsiktighet da
risken for nefrolitiasis kan vara forhojd.

Nelfinavir

1250 q12h 100 q12h Nelfinavir 120 ND

till

39%
750, singeldos 500 q12h Nelfinavir 1 ND

152%

Ritonavir - -

Ritonavir 6kar serumnivaerna av nelfinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Ldmpliga doser for denna kombination, med avseende {or effekt
och sikerhet har inte blivit sdkerstilld. Minimal fordel av ritonavir-medierad
farmakokinetisk forstiarkning nds med doser hogre dn 100 mg tva ganger
dagligen.

Saquinavir

1000 q12h 100 q12h Saquinavir® 115- 1 5-faldig
faldig
Ritonavir — —
400 q12h 400 q12h Saquinavir* 117-  ND
faldig
Ritonavir — —
Ritonavir 6kar serumnivéerna av saquinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Saquinavir skall endast ges tillsammans med ritonavir. Ritonavir
100 mg tva ginger dagligen tillsammans med saquinavir 1000 mg tva ganger
dagligen ger en systemisk exponering av saquinavir éver 24 timmar liknande
den eller hdgre som fas med saquinavir 1200 mg tre ganger dagligen utan
ritonavir.

I en klinisk studie som undersokte interaktionen mellan rifampicin 600 mg en
géng dagligen och saquinavir 1000 mg tillsammans med ritonavir 100 mg tva
génger dagligen hos friska frivilliga, sags allvarlig levercelluldr toxicitet med
transaminashdjningar upp till > 20 ganger hogre dn det normala Gvre
gransvirdet efter 1 till 5 dagar av samtidig administrering. P4 grund av den
hoga risken for levertoxicitet, ska saquinavir/ritonavir inte ges tillsammans
med rifampicin.

For mer information hénvisas likare till produktresumén for saquinavir.

Tipranavir

500 q12h 200 q12h Tipranavir T11-  129-

faldig faldig

Ritonavir 140% ND

Ritonavir dkar serumnivéerna av tipranavir pa grund av en himning av
CYP3A. Tipranavir méste ges med laga doser av ritonavir for att sékerstélla
den terapeutiska effekten. Ritonavirdoser lidgre d4n 200 mg tvéa ganger dagligen
skall inte anvéndas tillsammans med tipranavir d4 de kan riskera effekten av
kombinationen. Fér mer information hénvisas lékare till produktresumén for
tipranavir.

ND: Ej bekréftat.
1. Baserat pa en jadmforande korsstudie med enbart 1200 mg amprenavir
tva génger dagligen.
2. Baserat pé en jamforande korsstudie med enbart 400 mg atazanavir en

géng dagligen.

3. Baserat pa en jamforande korsstudie med enbart 800 mg indinavir tre
génger dagligen.

4. Baserat pa en jamforande korsstudie med enbart 600 mg saquinavir tre
génger dagligen.



Likemedelsinteraktioner — ritonavir med antiretroviralt liikemedel, andra in

proteashimmare
Samtidigt Dos av Dos av Norvir  Utviirderat AUC Cuin
administrerat samtidigt (mg) likemedel
lakemedel administrerat
likemedel (mg)
Didanosin 200 q12h 600 ql2h 2 h Didanosin | 13% —
senare
Eftersom ritonavir rekommenderas att intagas med f6da och didanosin ska
tas fastande, skall administrering separeras med 2,5 tim. Doséndring bor
inte vara nddvindig.
Delavirdin 400 g8h 600 q12h Delavirdin — —
1

Ritonavir 1 50% 1 75%
Vid jamforelse av historiska data, verkar inte farmakokinetiken for
delavirdin paverkas av ritonavir. En dosreducering for ritonavir kan
overvigas da den anvinds i kombination med delavirdin.
600 g24h 500 q12h Efavirenz 121%

Efavirenz

Ritonavir 1 17%
En hogre frekvens av biverkningar (t ex yrsel, illaméende, parestesi) och
avvikelser i laboratorievirden (forh6jda leverenzymer) har observerats da
efavirenz administreras samtidigt med ritonavir doserat som ett
antiretroviralt ldkemedel.

Maravirok 100 q12h 100 q12h Maravirok 1161%  128%

Ritonavir 6kar serumnivierna av maravirok pa grund av en hdmning pa
CYP3A. Maravirok kan ges tillsammans med ritonavir {or att 6ka
exponeringen av maravirok. For ytterligare information hénvisas till
produktresumén for maravirok.

Nevirapin 200 q12h 600 q12h Nevirapin =« —

e
Ritonavir < —
Samtidig administrering av ritonavir tillsammans med nevirapin leder inte
till ndgra kliniskt relevanta forédndringar i farmakokinetiken for vare sig
nevirapin eller ritonavir.

Raltegravir 400 singeldos 100 q12h Raltegravir | 16% 1 1%
Samtidig administrering av ritonavir och raltegravir resulterar i en mindre
sdnkning av raltegravir nivierna.

Zidovudin 200 g8h 300 q6h Zidovudin | 25% ND

e

Ritonavir kan inducera glukuronideringen av zidovudin, vilket kan resultera i
latt sdnkta nivder av zidovudin. Dosalternering bor inte vara nodvéandig.

ND: Ej bekréftat
1. Baserat pa parallell gruppjdmforelse.



Ritonavir effekter pa icke-antiretrovirala likemedel som administreras samtidigt

Samtidigt administrerat
lakemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

samtidigt Norvir samtidigt samtidigt

administrerat (mg) administrerat  administre

likemedel likemedels rat

(mg) AUC likemedels
Cmax

Alfa -
Adrenoreceptorantagonist

Alfuzosin

Ritonavir som administreras samtidigt dkar troligen
plasmakoncentrationerna av alfuzosin och dr dérfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Amfetaminderivat
Amfetamin Ritonavir doserat som ett antiretroviralt likemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och som ett resultat forvintas den dka
koncentrationerna av amfetamin och dess derivat. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nér dessa ldkemedel ges samtidigt med
antiretrovirala doser av ritonavir (se avsnitt 4.4).
Analgetika
Buprenorfin 16 q24h 100 q12h 1 1 77%
57%
Norbuprenorfin 1 1 108%
33%
Glukuronidmetaboliter o o

Okningarna av plasmanivier av buprenorfin och dess aktiva
metabolit ledde inte till ndgon klinisk signifikant
farmakodynamisk fordndring i en grupp av opioidtoleranta
patienter. Dosjustering av buprenorfin eller ritonavir &r darfor
troligen inte nddvindig da dessa ges tillsammans. Da
ritonavir anvinds i kombination med andra proteashdmmare
och buprenorfin bor doseringsanvisning i produktresumén
ldsas for den proteashdmmare som ges samtidigt.

Petidin, propoxifen

Ritonavir som administreras samtidigt hdjer troligen
plasmakoncentrationerna av norpetidin och propoxifen och ar
dérfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fentanyl

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas 6ka plasmakoncentrationer
av fentanyl. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar (inklusive andningsdepression)
rekommenderas nér fentanyl ges samtidigt med ritonavir.

Metadon'

5, singeldos 500 q12h, 136% | 38%
Okade metadondoser kan vara nddvindigt vid samtidig
administrering med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare pa grund av induktion av glukuronidering.
Dosjustering bor 6vervégas baserat pa patientens kliniska
svar pd metadonbehandling.




Morfin

Morfinnivéer kan minska pa grund av induktion av
glukuronidering av samtidigt administrerat ritonavir doserat
som ett antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare.

Kiirlvidgande liikkemedel

Ranolazin

Pé grund av CYP3A-hdmning orsakad av ritonavir forvéntas
koncentrationen av ranolazin 6ka. Samtidig administrering
med ranolazin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon, kinidin

Ritonavir som ges samtidigt hojer troligen
plasmakoncentrationerna av amiodaron, bepridil, dronedaron,
enkainid, flekainid, propafenon och kinidin och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Digoxin

0,5 singel IV-dos
0,4 singel oraldos

300 q12h, 3 dagar
200 q12h,
13dagar

Denna interaktion kan bero pa en modifiering av P-
glykoprotein medierad digoxin efflux av ritonavir doserat
som ett antiretroviralt lakemedel eller som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare. Forhojda
digoxinnivéer som ses hos patienter som ges ritonavir kan
minska med tiden da induktion utvecklas (se avsnitt 4.4).

186% ND
122% <«

Astmamedel

Teofyllin'

3 mg/kg q8h 500ql2h | 43%

En 6kad dos av teofyllin kan krévas vid samtidig
administrering med ritonavir, pa grund av CYP1A2
induktion.

132%

Cancerlikemedel
och kinashimmare

Afatinib

20 mg, enkeldos 200 q12h/1h innan 1 48%
40 mg, enkeldos 200 q12h/ samtidigt 1 19% 1 4%

40 mg, enkeldos 200 ql12h/6h efter 111% 15%

139%

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
brostcancerresistensprotein (BCRP) och akut himning av P-
gp, orsakad av ritonavir. Graden av 6kning av AUC och Cinax
beror pé tidpunkten for administrering av ritonavir.
Administrering av afatinib med Norvir ska goras med
forsiktighet (se produktresumén for afatinib). Biverkningar
forknippade med afatinib ska bevakas.

Abemaciklib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av CYP3A4-
hamning orsakad av ritonavir.

Samtidig administrering av abemaciklib och Norvir bor
undvikas. Om samtidig administrering beddms som
oundviklig, se produktresumén for abemaciklib for
dosjusteringsrekommendationer. Biverkningar forknippade
med abemaciklib ska bevakas.




Apalutamid

Apalutamid dr en maéttlig till stark CYP3A4-inducerare och detta
kan leda till minskad exponering av ritonavir och potentiell
forlust av virologiskt svar. Dessutom kan serumkoncentrationer
av apalutamid 6ka vid samtidig administrering av ritonavir, vilket
kan leda till allvarliga biverkningar, inklusive kramper.

Samtidig anvéndning av ritonavir och apalutamid
rekommenderas inte.

Ceritinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
CYP3A och P-gp, orsakad av ritonavir. Administrering av
ceritinib med Norvir ska goras med forsiktighet. Se
produktresumén for ceritinib for
dosjusteringsrekommendationer. Biverkningar forknippade
med ceritinib ska bevakas.

Dasatinib, nilotinib, vinkristin,
vinblastin

Serumkoncentrationerna kan dka vid samtidig administrering
med ritonavir som resulterar i en risk for 6kat antal
biverkningar.

Enkorafenib

Serumkoncentrationer kan 6ka vid samtidig administrering med
ritonavir, vilket kan 6ka risken for toxicitet, inklusive risk for
allvarliga biverkningar som forldngt QT-intervall. Samtidig
administrering av enkorafenib och ritonavir bor undvikas. Om
nyttan att anvinda ritonavir tillsammans med enkorafenib
overvéger risken, ska patienter dvervakas noggrant med avseende
pé sikerhet.

Fostamatinib

Samtidig administrering av fostamatinib och ritonavir kan dka
exponeringen for R406, metaboliten av fostamatinib, vilket
resulterar i dosrelaterade biverkningar som levertoxicitet,
neutropeni, hypertoni eller diarré. Lis produktresumén for
fostamatinib f6r rekommendationer om dosreduktion om sadana
biverkningar uppstér.

Ibrutinib

Serumkoncentrationen av ibrutinib kan 6ka pa grund av
CYP3A-hdmning orsakad av ritonavir, som resluterar i 6kad
risk for toxicitet inklusive risk for tumorlyssyndrom.
Samtidig administrering av ibrutinib och ritonavir bor
undvikas. Om nyttan att anvénda ritonavir overvéger riskerna
sa skall ibrutinib-dosen reduceras till 140 mg och patienten
skall noga monitoreras for eventuell toxicitet.

Neratinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av CYP3A4-
hamning orsakad av ritonavir.

Samtidig anvindning av neratinib med Norvir dr
kontraindicerat pa grund av allvarliga och/eller livshotande
potentiella reaktioner inklusive levertoxicitet (se avsnitt 4.3).

Venetoklax

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av CYP3A-
hdmning av ritonavir, som resulterar i okad risk for
tumorlyssyndrom vid dosinitiering och under
dostitreringsfasen (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 anvidndning med en stark
CYP3A-hdmmare (se produktresumén for venetoklax for
doseringsanvisning).
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Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
Edoxaban

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av P-gp himning
orsakad av ritonavir. Klinisk monitorering och/eller
dosreduktion av direktverkande oralt antikoagulantium
(DOAK) ska dvervégas nir ett DOAK som transporteras av
P-gp men inte metoboliseras av CYP3A4, inklusive
dabigatranetexilat och edoxaban, administreras samtidigt
med ritonavir.

Rivaroxaban

Vorapaxar

10, singeldos 600 ql2h 1 153% 155%
Hamning av CYP3A och P-gp leder till 6kade plasmanivaer
och farmakodynamiska effekter av rivaroxaban som kan leda
till en okad blodningsrisk. Dérfor rekommenderas inte
anvéndning av ritonavir till patienter som far rivaroxaban.

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
CYP3A, orsakad av ritonavir. Samtidig administrering av
vorapaxar och Norvir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for vorapaxar).

Warfarin
S-Warfarin
R-Warfarin

5, singeldos 400 q12h

1 9% 1 9%

133% VRN
Induktion av CYP1A2 och CYP2C9 ledde till sdnkta nivaer
av R-warfarin medan 1&g farmakokinetisk effekt méarktes pa
S-warfarin da de administrerades tillsammans med ritonavir.
Sénkta R-warfarin nivaer kan leda till sénkt antikoagulation,
dérfor rekommenderas att antikoagulationsparametrarna
overvakas da warfarin administreras samtidigt med ritonavir
doserat som ett antiretroviralt likemedel eller som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare.

Antikonvulsiva

Karbamazepin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av karbamazepin. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nér karbamazepin ges samtidigt med
ritonavir.

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inducerar oxidation via CYP2C9 och glukuronidering och
forvintas som ett resultat sénka plasmakoncentrationer av
antikonvulsiva. Noggrann dvervakning av serumnivéerna
eller terapeutiska effekter rekommenderas da dessa
lakemedel administreras tillsammans med ritonavir. Fenytoin
kan sidnka serumnivéer av ritonavir.

Antidepressiva

Amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortriptylin,
paroxetin, sertralin

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och forvéntas som ett resultat 6ka
koncentrationerna av imipramin, amitriptylin, nortriptylin,
fluoxetin, paroxetin eller sertralin. Noggrann dvervakning av
den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas
nér dessa likemedel ges samtidigt med antiretrovirala doser
av ritonavir (se avsnitt 4.4).




Desipramin

100 singel 500 q12h 1145% 122%
oraldos

AUC och Cnax av 2-hydroxmetaboliten reducerades 15
respektive 67%. Dosreducering av desipramin
rekommenderas vid samtidig administrering med ritonavir
doserat som ett antiretroviralt likemedel.

Trazodon

50, singeldos 200 ql2h 1 2,4-faldig 1 34%

En okad frekvens av trazodon-relaterade biverkningar ségs
nir den adminsitrerades samtidigt med ritonavir doserat som
ett antiretroviralt lakemedel eller som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashimmare. Om trazodon
administreras samtidigt med ritonavir, skall kombinationen
anvéndas med forsiktighet genom att initiera trazodon vid
den lidgsta dosen och overvaka for kliniskt svar och
tolerabilitet.

Giktmedel

Kolkicin

Koncentrationen av kolkicin forvéntas 6ka vid samtidig
administrering av ritonavir.

Livshotande och dodliga ldkemedelsinteraktioner har
rapporterats hos patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion som behandlats med kolkicin och ritonavir
(himning av CYP3A4 och P-gp), se avsnitt 4.3 och 4.4. Se
produktresumén for kolkicin.

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Ritonavir som administreras samtidigt hdjer troligen
plasmakoncentrationerna av astemizol och terfenadin och &r
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fexofenadin

Ritonavir kan modifiera P-glykoproteinmedierad fexofenadin
efflux da den doseras som ett antiretroviralt 1ikemedel eller
som farmkaokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare
vilket resulterar 1 6kade koncentrationer av fexofenadin.
Okade fexofenadinnivéer kan minska éver tiden da induktion
utvecklas.

Loratadin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A och forvintas 6ka plasmakoncentrationerna
av loratadin. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas nér loratadin ges
samtidigt med ritonavir.

Antibiotikum

Fusidinsyra

Ritonavir som administreras samtidigt dkar troligen
plasmakoncentrationerna av bade fusidinsyra och ritonavir
och ar déarfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Rifabutin'

150 dagligen 500 q12h, 1 4-faldig 1 2,5-faldig

25-0-desacetyl rifabutin
metabolit

1 38-faldig 1 16-faldig



Pé grund av en kraftigt forh6jd rifabutin AUC sé dr samtidig
administrering av rifabutin och ritonavir doserat som ett
antiretroviralt likemedel kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Sénkning av rifabutin dosen till 150 mg 3 ganger per vecka
kan vara lampligt for vissa proteashdmmare nér de
administreras samtidigt med ritonavir som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare. Produktresumén for
den proteashdmmare som administreras samtidigt skall ldsas
for exakta rekommendationer. Hénsyn skall tas till generella
riktlinjer géllande lamplig behandling av tuberkulos hos
HIV-infekterade patienter.

Rifampicin

Trots att rifampicin kan inducera metabolism av ritonavir,
visar begrénsad data att nidr hoga doser av ritonavir (600 mg
tva génger dagligen) administreras tillsammans med
rifampicin dr den forstarkta inducerande effekten av
rifampicin (vid sidan av den som ritonavir sjélv ger) liten och
har troligen inte négon klinisk relevant effekt pa
ritonavirnivéer vid hogdos ritonavir. Effekten av ritonavir pa
rifampicin dr inte kédnd.

Vorikonazol

200 q12h 400 q12h 1 82% 1 66%
200 q12h 100 q12h 139% 124%
Samtidig anvéndning av ritonavir doserat som ett
antiretroviralt ldkemedel tillsammans med vorikonazol &r
kontraindicerat pd grund av en sidnkning i
vorikonazolkoncentrationer (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av vorikonazol och ritonavir doserat som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare skall
undvikas, sdvida inte nyttan med vorikonazol dvervéger
riskerna fOr patienten.

Atovakvon

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inducerar glukuronidering som forvéntas reducera
plasmakoncentrationerna av atovakvon. Noggrann
monitorering av serumnivaerna eller terapeutiska effekter
rekommenderas da atovakvon administreras samtidigt med
ritonavir.

Bedakilin

Det finns inga tillgéngliga interaktionsstudier med enbart
ritonavir. [ en interaktionsstudie med singeldos bedakilin och
flerdos lopinavir/ritonavir 6kade bedakilins AUC med 22%.
Denna 6kning beror sannolikt pa ritonavir och en mer uttalad
effekt kan observeras under langvarig samtidig
administrering. P& grund av risken for bedakilin-relaterade
biverkningar ska samtidig administrering undvikas. Om
nyttan overvéger risken maste samtidig administrering av
bedakilin med ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent
elektrokardiogrammonitorering och monitorering av
transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.4 och bedakilins
produktresumé).

Klaritromycin

500 q12h, 200q8h 1 77% 131%

14-OH klaritromycinmetabolit

1 100% 199%
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Pé grund av det stora terapeutiska fonstret av klaritromycin
bor ingen dosreducering vara nddvéndig hos patienter med
normal njurfunktion. Klaritromycin doser storre dn 1 g per
dag ska inte administreras samtidigt med ritonavir doserat
som ett antiretroviral lakemedel eller som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare. For patienter med
njursvikt bor en dosreducering av klaritromycin dvervégas:
for patienter med kreatinin clearance 30 till 60 ml/min skall
dosen reduceras med 50%, for patienter med kreatinin
clearance lagre &n 30 ml/min skall dosen reduceras med 75%.

Delamanid

Det finns inga tillgéngliga interaktionsstudier med enbart
ritonavir. I en lakemedelsinteraktionsstudie med friska
frivilliga, med 100 mg delamanid tvé génger dagligen och
400/100 mg lopinavir/ritonavir tva ganger dagligen i 14
dagar, 6kade exponeringen for delamanidmetaboliten DM-
6705 med 30%. Om samtidig administrering av delamanid
och ritonavir beddms vara nédvéndig rekommenderas
mycket frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela
behandlingsperioden med delamanid, pa grund av risk for
QTec-forléngning associerad med DM-6705 (se avsnitt 4.4
och produktresumén for delamanid).

Erytromycin, itrakonazol

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas 6ka plasmakoncentrationer
av erytromycin och itrakonazol. Noggrann monitorering av
den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas
nér erytromycin eller itrakonazol ges tillsammans med
ritonavir.

Ketokonazol

200 dagligen 500 ql2h 1 3,4-faldig 1 55%
Ritonavir inhiberar CYP3A-medierad metabolism av
ketokonazol. P& grund av en 6kad frekvens av
gastrointestinala- och leverbiverkningar, bor en dossankning
av ketokonazol dvervégas nér den ges samtidigt med
ritonavir doserat som farmakokinetisk forstarkare av andra
proteashimmare eller som ett antiretroviralt lakemedel.

Sulfametoxazol/Trimetoprim®

800/160, 500ql2h | 20%/120% <
singeldos

Doséndring av sulfametoxazole/trimetoprim under pagéende
ritonavirbehandling &r inte nddvéndigt.

Antipsykotika/Neuroleptika

Clozapin, pimozid

Samtidig administrering med ritonavir forvéntas resultera i
okade plasmakoncentrationer av clozapin eller pimozid och
ar darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Haloperidol, risperidon,
tioridazin

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt l1akemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och 6kar darmed koncentrationerna av
haloperidol, risperidon och tioridazin. Noggrann dvervakning
av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir dessa likemedel ges samtidigt med
ritonavir som ett antiretroviralt lakemedel.

Lurasidon

Pé grund av CYP3A-hdmning orsakad av ritonavir forvéntas
koncentrationen av lurasidon 6ka. Samtidig administrering
med lurasidon &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Quetiapin

Pé grund av CYP3A-hdmning av ritonavir, forvintas
koncentrationerna av quetiapin 6ka. Samtidig administrering
av Norvir och quetiapin &r kontraindicerat eftersom
quetiapin-relaterad toxicitet kan 0ka (se avsnitt 4.3).

p2-agonist (lingverkande)

Salmeterol

Ritonavir himmar CYP3A4 och som ett resultat forvéntas en
synbar 0kning i plasmakoncentrationer av salmeterol. Darfor
rekommenderas inte samtidig anvidndning..

Kalciumflodeshimmare

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av kalciumkanalantagonister.
Noggrann dvervakning av den terapeutiska effekten och
biverkningar rekommenderas nér dessa lakemedel ges
samtidigt med ritonavir.

Endotelinantagonister

Bosentan

Samtidig administrering av bosentan och ritonavir kan ka
den maximala koncentrationen (Cmax) av bosentan vid steady
state och arean under kurvan (AUC).

Riociguat

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
CYP3A och P-gp, orsakad av ritonavir. Samtidig
administrering av riociguat och Norvir rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4 och produktresumén for riociguat).

Ergotderivat

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, methylergonovin

Samtidig administrering av ritonavir férvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av ergotderivat och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Motilitetstimulerande medel

Cisaprid

Samtidig administrering av ritonavir resulterar troligen i
forhojda plasmakoncentrationer av cisaprid och ar darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

HCYV direktverkande antivirala medel

Glekaprevir/pibrentasvir

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

Samtidig administrering av glekaprevir/pibrentasvir och
Norvir 4r inte rekommenderat pa grund av dkad risk for
ALAT-hojningar associerade med 6kad
glekaprevirexponering.

HCV-proteashammare

Simeprevir

200 qd 100 q12h 172- 14,7-

glnger génger
Ritonavir 6kar plasmakoncentrationen av simeprevir pa
grund av CYP3A4-inhibering. Samtidig administrering av
ritonavir med simeprevir rekommenderas inte.
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HMG Co-A
Reduktashimmare

Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravstatin,
Rosuvastatin, Simvastatin

HMG-CoA reduktashdmmare vilka &r mycket beroende av
CYP3A metabolism, sisom lovastatin och simvastatin,
forvintas ha markant forhdjda plasmakoncentrationer dé de
ges samtidigt med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare. Eftersom 6kade koncentrationer av
lovastatin och simvastatin kan predisponera patienter for
myopati inklusive rabdomyolys, dr kombinationen av dessa
lakemedel tillsammans med ritonavir kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Atorvastatin d4r mindre beroende av CYP3A for
metabolism. Elimineringen av rosuvastatin 4r inte beroende
av CYP3A, emellertid har en 6kning i
rosuvastatinexponering rapporterats da ritonavir ges
samtidigt. Orsaken till denna interaktion dr inte kind men
kan bero pa en transporthdmning. Vid anvédndning
tillsammans med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare, skall de lagsta mojliga doserna av
atorvastatin eller rosuvastatin administreras. Metabolismen
av pravastatin och fluvastatin ér inte CYP3A-beroende, och
interaktioner med ritonavir forvéntas inte. Om behandling
med en HMG-CoA reduktashdmmare ar indikerad,
rekommenderas pravastatin eller fluvastatin.

Hormonella preventivmedel

Etinylestradiol

50 pg singeldos 500 q12h 1 40% 132%

Pé grund av minskade etinylestradiol-koncentrationer bor
barriér- eller andra icke-hormonella preventivmetoder
overvégas vid samtidig ritonaviranvdndning doserat som
antiretroviralt ldkemedel eller farmakokinetisk forstirkare av
andra proteashdmmare. Ritonavir kan foréndra
blodningsprofilen i livmodern och reducera effekten hos
Ostrogenbaserade orala preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Immunosupressiva

Ciclosporin, takrolimus,
everolimus

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas 6ka plasmakoncentrationer
av ciclosporin, takrolimus eller everolimus. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir dessa likemedel ges samtidigt med
ritonavir.
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Lipidmodifierande medel

Lomitapid

CYP3A4-hdammare okar exponeringen av lomitapid och
starka himmare kan ge en 27-faldig 6kning av exponeringen.
Koncentrationerna av lomitapid forvintas 6ka pa grund av
CYP3A-hidmning av ritonavir. Samtidig anvéndning av
Norvir med lomitapid ar kontraindicerat (se produktresumén
for lomitapid) (se avsnitt 4.3).

Fosfodiesterashimmare
(PDES)

Avanafil

50, singeldos 600 q12h 1 13-faldig 12,4-
faldig
Anvindning av avanafil tillsammans med ritonavir ér
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sildenafil

100, singeldos 500 q12h 1 11-faldig 1 4-faldig
Samtidig administrering av sildenafil for behandling av
erektil dysfunktion och ritonavir doserat som ett
antiretroviralt ldkemedel eller som farmakokinetisk
forstérkare skall ske med forsiktighet och inte i négra fall
skall sildenafildoser overstiga 25 mg under 48 timmar (se
dven avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av sildenafil
tillsammans med ritonavir dr kontraindicerat hos patienter
med lungarteriell hypertoni.(se avsnitt 4.3).

Tadalafil

20, singeldos 200 q12h 1 124% >
Samtidig anvindning av tadalafil for behandling av erektil
dysfunktion och ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare skall ske med forsiktighet och med sénkta
doser p& hogst 10 mg tadalafil var 72 timme samt med 6kad
biverkningsdvervakning (se avsnitt 4.4).

Se produktresumén for tadalafil vid samtidig anvidnding av
taldalafil och ritonavir hos patienter med pulmonell arteriell
hypertoni.

Vardenafil

5, singeldos 600 q12h 1 49-faldig 1 13-faldig

Samtidig administrering av vardenafil med ritonavir ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Sederande/lugnande

Klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam, oralt
och parenteralt midazolam

Samtidig administrering med ritonavir forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av klorazepat, diazepam, estazolam
och flurazepam och &r dérfor kontraindicerad (se avsnitt
4.3). Midazolam metaboliseras i stor omfattning av CYP3A4.
Samtidig administrering med Norvir kan orsaka en stor
koncentrationsokning av denna benzodiazepin. Ingen
interaktionsstudie har gjorts for att undersoka samtidig
administrering av Norvir och benzodiazepiner. Baserat pa
data for andra CYP3A4-hdmmare, forvintas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara markant hogre
d& midazolam ges oralt. Norvir ska pa grund av detta inte ges
samtidigt med oralt administrerat midazolam (se avsnitt 4.3)
och samtidig administrering av Norvir och parenteralt
midazolam ska ske med forsiktighet. Data frén samtidig
anvéndning av parenteralt midazolam med andra
proteashdmmare visar pa en mojlig 3-4-faldig 6kning 1
plasmanivéer av midazolam. Om Norvir ges samtidigt med
parenteralt midazolam, ska detta ske pé en
intensivvardsavdelning eller liknande, vilken kan sékerstilla
noggrann overvakning och ldmplig medicinsk atgérd vid
andningsdepression och/eller forléngd sedering. Dosjustering
av midazolam bor dvervigas, speciellt om mer dn en enstaka
dos midazolam administreras.

Triazolam 0,125 singeldos 200, 4 1 >20- 1 87%
doser faldig
Samtidig administrering av ritonavir resulterar troligen i
okade plasmakoncentrationer for triazolam och ér darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Petidin 50 oral singeldos 500 q12h 1 62% 1 59%
Norpetidin metabolit 1 47% 1 87%
Anvindningen av petidin och ritonavir &r kontraindicerat pa
grund av en 6kad koncentration av metaboliten, norpetidin,
vilken har bade analgetisk och CNS-stimulerande aktivitet.
Forhdjda norpetidin koncentrationer kan 6ka risken av CNS
effekter (t ex kramper), se avsnitt 4.3.
Alprazolam 1, singeldos 200 q12h,2 1 2,5- —
dagar faldig
500 q12h, 1 12% 1 16%
10 dagar

Alprazolammetabolism var inhiberad efter introduktion av
ritonavir. Efter ritonavir anvindning i 10 dagar sags ingen
inhiberande effekt av ritonavir. Forsiktighet krdvs under de
forsta dagarna dé alprazolam administreras tillsammans med
ritonavir doserat som ett antiretroviralt lakemedel eller som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare, innan
induktion av alprazolammetabolism utvecklas.
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Buspiron

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt likemedel
inhiberar CYP3A och forvintas hoja
plasmakoncentrationerna av buspiron. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nér buspiron ges samtidigt med ritonavir.

Somnmedel

Zolpidem

5 200, 4 128% 122%
doser

Zolpidem och ritonavir kan administreras tillsammans med

noggrann Overvakning for kraftiga sedativa effekter.

Rokavvianjningsmedel

Bupropion

150 100 q12h l 121%
22%
150 600 q12h l 1 62%
66%
Bupropion metaboliseras i huvudsak av CYP2B6. Samtidig
administrering av bupropion tillsammans med upprepade
doser av ritonavir forvéntas sédnka bupropionnivaerna. Dessa
effekter tros bero pé induktion av bupropionmetabolism. D&
ritonavir ocksa har visat sig himma CYP2B6 in vitro sa ska
den rekommenderade dosen av bupropion inte verskridas. I
motsats till lngtidsadministrering av ritonavir sa fanns det
ingen mérkbar interaktion med bupropion efter en kort tids
administrering av ldga doser av ritonavir (200 mg tvé ganger
dagligen i 2 dagar), vilket kan tyda pa att sdnkningar i
bupropionkoncentrationer kanske inte initieras forrén efter
atskilliga dagar efter pdborjad samtidig administrering med
ritonavir.
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Steroider

Inhalerbart, injicerbart eller
intranasalt flutikasonpropionat,
budesonid, triamcinolon

Kortikosteroida systemeffekter inklusive Cushing's syndrom
och adrenal suppression (kortisolplasmanivaerna noterades
ha sénkts 86% i ovanndmnda studie) har rapporterats hos
patienter som fatt ritonavir och administrerats inhalerat eller
intranasalt flutikasonpropionat; liknande effekter kan dven
uppstd med andra kortikosteroider som metaboliseras via
CYP3A t ex budesonid och triamcinolon. Samtidig
anvéndning av ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare och dessa glukokortikoider rekommenderas
dérfor inte sévida inte nyttan dvervéger riskerna for
systemeffekter av kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4). En
dossénkning av glukokortikoiden bor dverviagas med
noggrann dvervakning av lokala och systemiska effekter,
eller byte till en glukokortikoid som inte dr ett substrat for
CYP3A4 (t ex beklometason). Vid utsittande av
glukokortikoider krévs progressiv dosreducering dver en
langre period.

Dexametason

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller ett antiretroviralt likemedel inhiberar
CYP3A och forvintas oka plasmakoncentrationerna av
dexametason. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas néir dexametazol
administreras samtidigt med ritonavir.

Prednisolon

20 200 q12h 128% 1 9%
Noggrann monitorering av de terapeutiska effekterna och
biverkningar rekommenderas dé prednisolon administreras
samtidigt med ritonavir.

AUC {6r metaboliten prednisolon 6kade med 37 och 28%
efter 4 respektive 14 dagar ritonavir.

Thyreoideahormonsubstituti
on

Levotyroxin

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

ND: Ej utvirderat
1.Baserat pé en parallell gruppjamforelse
2.Sulfametoxazol administrerades tillsammans med
trimetoprim.

Kardiella och neurologiska hidndelser har rapporterats nér ritonavir administrerats tillsammans med
disopyramid, mexiletin eller nefazodon. Mgjlig lakemedelsinteraktion kan inte uteslutas.

Forutom interaktionerna ovan, eftersom ritonavir ér i hog grad proteinbundet, ska risken for 6kade
terapeutiska och toxiska effekter beroende pé s.k. proteinbindningsborttringning av samtidigt

administrerade ldkemedel beaktas.

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstiarkare
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Viktig information géllande ldkemedelsinteraktioner da ritonavir doseras som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare finns dven i1 produktresumén for den proteashdmmaren som ges
samtidigt.

Protonpumpshdimmare och Hx-receptorantagonister

Protonpumpshdmmare och H,-receptorantagonister (t ex omeprazol eller ranitidin) kan minska
koncentrationerna for proteashimmare som ges samtidigt. For specifik information géllande paverkan
vid samtidig administrering av syrareducerande &mnen hénvisas till produktresumén for den
proteashdmmare som ges samtidigt. Baserat pa interaktionsstudier med ritonavirboostrad
proteashdmmare (lopinavir/ritonavir, atazanavir), sd paverkar inte samtidig administrering av
omeprazol eller ranitidin ritonavirs effekt som farmakokinetisk forstarkare trots en liten fordndring i
exponering (ungefér 6 - 18%).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ett stort antal (6100 fodslar) gravida kvinnor exponerades for ritonavir under graviditet; av dessa
exponerades 2800 under den forsta trimestern. Dessa data refererar 1 huvudsak till exponeringar da
ritonavir anvénds i kombinationsterapi och inte som terapeutiska ritonavir-doser utan i lagre doser som
en farmakokinetisk forstéirkare till andra proteashdmmare. Dessa data indikerar ingen 6kning i antal
missbildningar i jimforelse med observerad forekomst i populationsbaserade dvervakningssystem dver
missbildningar. Djurdata har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Norvir kan anvédndas under
graviditet om det &r kliniskt nodvéndigt.

Ritonavir interagerar med orala preventivimedel, sé att effekterna av dessa kan minska. Darfor bor en
alternativ, effektiv och siker preventivmedelsmetod anvéndas under behandling.

Amning
Begrinsad publicerad data visar att ritonavir finns i brostmjolk.

Det finns ingen information om effekterna av ritonavir pa det ammande spédbarnet eller om
lakemedlets effekt pa4 mjolkproduktionen. P4 grund av risken for (1) dverforing av HIV (hos HIV-
negativa spadbarn), (2) utveckling av virusresistens (hos HIV-positiva spddbarn) och (3) allvarliga
biverkningar hos ett ammande barn, ska kvinnor som lever med HIV inte amma sina spadbarn om de
fér Norvir.

Fertilitet
Uppgifter saknas om effekten av ritonavir pa fertiliteten hos ménniska. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter av ritonavir pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts. Yrsel ar
en kénd biverkning som bor beaktas vid bilkorning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstirkare
Biverkningar i samband med anvéndning av ritonavir som farmakokinetisk forstérkare av andra
proteashdmmare &r beroende av den proteashdmmaren som administreras samtidigt. For information

om biverkningar hénvisas till produktresumén for den proteashimmare som administreras samtidigt.

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel
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Biverkningar hos vuxna patienter i kliniska studier och efter marknadsforing

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fétt ritonavir enbart eller i kombination
med andra antiretrovirala lakemedel var gastrointestinala (inklusive diarré, illamaende, krékningar,
buksmérta (6vre och nedre)), neurologiska storningar (inklusive parestesi och oral parestesi) samt

trotthet/asteni.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar med mattlig till allvarlig intensitet och med mdjligt eller sannolikt samband
med ritonavir har rapporterats. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad: Mycket vanlig (>1/10); Vanlig (>1/100 till <1/10); Mindre vanlig (>1/1 000 till
<1/100); Séllsynt (>1/10 000 till <1/1 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéinglig

data).

Biverkningar med ingen kind frekvens” identifierades via uppfoljning efter att Norvir godkénts for

forsdljning.

Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforing hos vuxna patienter

Organsystem

Frekvens

Biverkan

Blodet och lymfsystemet

Vanlig

Minskat antal vita blodkroppar, minskat
hemoglobin, minskat antal neutrofiler, 6kat
antal eosinofiler, trombocytopeni

Mindre vanlig

Okat antal neutrofiler

Immunsystemet

Overkinslighet, inklusive urtikaria och

Vanlig ansiktsodem
Anafylaxi
Séllsynt
Metabolism och nutrition Vanlig Hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi,

gikt, 6dem och perifert ddem, dehydrering
(vanligtvis associerad med gastrointestinala
symtom)
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Mindre vanlig | Diabetes mellitus
Sallsynt Hyperglykemi
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanlig | Dysgeusi, oral och perifer parestesi,
huvudvérk, yrsel, perifer neuropati
Vanlig Insomnia, angest, forvirring, stérd
uppmiérksamhet, synkope, kramper
Ogon Vanlig Dimsyn
Hjartat Mindre vanlig | Hjértinfarkt
Blodkarl Vanlig Hypertoni, hypotension inklusive

ortostatisk hypotension, kalla hinder och
fotter




Andningsvégar, brostkorg och Mycket vanlig | Faryngit, orofaryngeal smérta, hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanlig | Buksmarta (6vre och nedre), illaméende,
diarré (&ven svar med elektrolytrubbning),
krékning, dyspepsi
Vanlig Anorexi, flatulens, munsér, gastrointestinal
blodning, gastroesofageal refluxsjukdom,
pankreatit
Lever och gallvigar Vanlig Hepatit (inklusive forhojt ASAT, ALAT,
GGT), okat blodbilirubin (inklusive gulsot)
Hud och subkutan vivnad Mycket vanlig | Klada, utslag (inklusive erytematdsa och
makulopapuléra)
Vanlig Akne
Séllsynt Stevens Johnsons syndrom
Toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanlig | Artralgi och ryggsmaérta
bindvév
Vanlig Myosit, rabdomyolos, myalgi,
myopati/forhdjt CPK
Njurar och urinvégar Vanlig Okad urinering, njurbesvir (t ex oliguri,

forhgjt kreatinin)

Mindre vanlig

Mindre vanlig | Akut njursvikt
Ingen kénd

frekvens Nefrolitiasis
Reproduktionsorgan och Vanlig Menorragi
brostkortel
Allménna symptom och/eller Mycket vanlig | Trotthet inklusive asteni, rodnad,
symtom vid administreringsstillet virmekénsla

Vanlig Feber, viktnedgang

Undersokningar Vanlig Forhojt amylas, minskat fritt och totalt

tyroxin

Forhojt glukos, forhojt magnesium, forhojt
alkaliskt fosfatas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertransaminasstegring overstigande 5 gdnger den 6vre normalgrénsen, klinisk hepatit och gulsot
har forekommit hos patienter som fatt Norvir enbart eller i kombination med andra antiretrovirala

lakemedel.

Metabola parametrar
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Viktokning och Okade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

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

Pankreatit har observerats hos patienter vid ritonavirbehandling, inklusive de patienter som utvecklade
hypertriglyceridemi. Nagra fall med dodlig utgdng har observerats. Patienter med avancerad HIV-
sjukdom kan riskera fa forhojda trilyceridnivder samt pankreatit (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller 14ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av

detta &r okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen av Norvir hos barn 2 ér och éldre liknar den sékerhetsprofil som finns for vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenheten av akut 6verdosering av ritonavir hos ménniska ar begrénsad. En patient i en klinisk

studie tog 1500 mg ritonavir per dag i tvd dagar och rapporterade parestesier, som férsvann nir dosen
minskades. Ett fall av njursvikt med eosinofili har rapporterats.

Toxiska effekter pa mus och ratta inklusive sinkt aktivitet, ataxi, dyspné och tremor.

Hantering
Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av ritonavir. Behandling vid 6verdos av ritonavir bor

besta av allmént understodjande atgirder inklusive kontroll av vitalfunktionerna och observation av
patientens kliniska status. Beroende pa substansens 16slighetsegenskaper och méjlighet till
transintestinal elimination foreslas att 6verdoseringen behandlas med skoljning av magsédcken och
tillforsel av aktivt kol. Eftersom ritonavir i stor utstrdckning metaboliseras i levern och dr hoggradigt
proteinbundet dr det osannolikt att dialys framgangsrikt skulle avldgsna ldkemedlet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashimmare ATC-kod:
JOSAEO3

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstirkare

Farmakokinetisk forstarkning med ritonavir baseras pé ritonavirs aktivitet som en potent himmare av
CYP3A-medierad metabolism. Graden av forstirkning paverkas av den samtidigt administrerade
proteashdmmarens metaboliseringsvég och paverkan av den samtidigt administrerade
proteashdmmaren pé ritonavirs metabolism. Maximal inhibering av metabolismen av den samtidigt
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administrerade proteashdmamren nés generellt med ritonavir doser pa 100 mg dagligen till 200 mg tva
génger dagligen och &r beroende av den proteashdmmaren som administreras samtidigt. For ytterligare
information om effekten av ritonavir pé den samtidigt administrerade proteashdmmarens metabolism,
se avsnitt 4.5 och hénvisa till Produktresumén for den samtidigt administrerade proteashdmmaren.

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt likemedel

Ritonavir dr en peroralt aktiv peptidomimetisk himmare av HIV-1 och HIV-2 aspartylproteaser. En
hamning av HIV-proteas gor enzymet oformdget att omsétta gag-pol-polyproteinprekursorn vilket
leder till bildandet av morfologiskt omogna HIV-partiklar, som inte kan paborja nya infektionscykler.
Ritonavir har en selektiv affinitet for HIV-proteas och hdmmar obetydligt aktiviteten av humana
aspartylproteaser.

Ritonavir var den forsta proteashdmmaren (godkand 1996) vars effekt var bevisad i en studie med
kliniska endpoints. Beroende pa ritonavirs metaboliska inhiberingsegenskaper sa anvinds den mest

kliniskt som farmakokinetisk forstarkare av andra proteashdmmare (se avsnitt 4.2).

Effekter pa elektrokardiogram

QTcF-intervallet utvirderades i en randomiserad, placebo och aktiv (moxifloxacin 400 mg en géng
dagligen) kontrollerad crossover-studie hos 45 friska vuxna, med 10 métningar éver 12 timmar pé dag
3. Hogsta skillnaden i medelvirde for QTcF (95% ovre konfidensintervallet) fran placebo var 5,5 (7,6)
for ritonavir 400 mg tvé génger dagligen. Exponering for ritonavir pd dag 3 var ungefar 1,5 gdnger
hogre én det som sdgs med dosen 600 mg tvd génger dagligen vid steady state. Inga personer fick en
Okning av QTcF > 60 msek fran baslinjen eller ett QTcF-intervall som 6verskred den potentiellt
kliniska relevanta troskeln av 500 msek.

Mattliga forlangningar av PR-intervall ségs dven hos personer som fick ritonavir i samma studie pa
dag 3. Under 12-timmarsperiod efter dosintag av Norvir 6kade PR-intervallet med i medeltal 11,0-24,0
msek. Hogsta PR-intervallet var 252 msek och inget andra eller tredje gradens hjértblockad sags (se
avsnitt 4.4).

Resistens

Ritonavir-resistenta isolat av HIV-1 har selekterats in vitro och isolerad fran patienter behandlade med
terapeutiska doser av ritonavir.

En sdnkning i den antiretrovirala aktiviteten av ritonavir ar primért associerad med
proteasmutationerna V82A/F/T/S och I84V. Ackumulering av andra mutationer i proteasgenen
(inklusive pa positionerna 20, 33, 36, 46, 54, 71, och 90) kan ocksa bidra till ritonavirresistens. Da
mutationer associerade med ritonvirresistensen ackumuleras, kan kénsligheten for vissa andra
proteashdmmare minska pa grund av korsresistens. Produktresumén for andra proteashdmmare eller
officiella kontinuerliga uppdateringar skall ldsas for specifik information géllande proteasmutationer
associerade med minskat svar till dessa medel.

Kliniska farmakodynamiska data

Ritonavirs effekt (ensamt eller i kombination med andra antiretrovirala medel) pa biologiska markorer
for sjukdomsaktivitet sasom antal CD4-celler och viralt RNA har utvirderats i flera studier som
inkluderat HIV-1-infekterade patienter. Fljande studier 4r de viktigaste.

Anvdndning hos vuxna

En kontrollerad studie avslutad 1996 med ritonavir som tilldggsterapi till HIV-1-infekterade patienter,
tidigare behandlade med nukleosidanaloger i hog utstriackning och med ett ingangsvérde pa antal CD4-
celler < 100 celler/ pul, visade en reduktion i mortalitet och AIDS-definierande héndelser. Den

genomsnittliga forédndringen frén ingéngsvirdet efter 16 veckor for HIV-RNA-nivéerna var -0,79 logio
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(maximala genomsnittliga sdnkningen var 1,29 logo) i ritonavirgruppen mot -0,01 logio i
kontrollgruppen. De oftast anvénda nukleosiderna i denna studie var zidovudin, stavudin, didanosin
och zalcitabin.

I en studie avslutad 1996 som rekryterade HIV-1-infekterade patienter i ett mindre avancerat stadium
(CD4 200-500 celler/pl) och utan tidigare antiretroviral behandling gav ritonavir, ensamt eller i
kombination med zidovudin, minskad virusbdrda i plasma och okat antal CD4-celler. Den
genomsnittliga fordndringen frén ingangsvérdet efter 48 veckor for HIV-RNA-nivéerna var -0,88 logio
i ritonavirgruppen, mot -0,66 logo i ritonavir+zidovudingruppen och -0,42 logio i zidovudingruppen.

Vid kontinuerlig behandling med ritonavir bor virusbordan f6ljas med tanke pa risken for uppkomsten
av resistens som finns beskrivet under avsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer.

Pediatrisk anvindning

En Oppen klinisk studie avslutad 1998 i HIV-infekterade, kliniskt stabila barn visade en signifikant
skillnad (p = 0,03) i métbara RNA-nivéer till férman for trippelterapi (ritonavir, zidovudin och
lamivudin) efter 48 veckors behandling.

I en studie avslutad 2003, fick 50 HIV-1 infekterade, proteashimmar- och lamivudin-naiva barn i
&ldern 4 veckor till 2 ar ritonavir 350 eller 450 mg/m* var 12:e timme tillsammans med zidovudin 160
mg/m? var 8:e timme och lamivudin 4 mg/kg var 12:e timme. I ITT (intent-to-treat)-analyser fick 72%
och 36% av patienterna en sénkning i HIV-1 RNA-plasma med < 400 kopior/ml vid Vecka 16
respektive 104. Svaret var lika i bdda dosregimerna och 6ver aldrarna.

I en studie avslutad 2000, fick 76 stycken HIV-1 infekterade barn i dldern 6 man till 12 ar, som var
proteashimmarnaiva och lamivudin- och/eller stavudinnaiva, ritonavir 350 eller 450 mg/m? var 12:e
timme tillsammans med lamivudin och stavudin. I ITT-analyser, uppnadde 50% respektive 57% av
patienterna i dosgrupperna 350 och 450 mg/m? en sinkning i plasma HIV-1 RNA till < 400 kopior/ml
vid vecka 48.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Det finns ingen parenteral formulering av ritonavir, darfor har graden av absorption och absoluta

biotillgéingligheten inte utvérderats. Farmakokinetiken av ritonavir vid upprepade doseringar
studerades hos icke-fastande HIV-infekterade vuxna frivilliga. Vid upprepade doseringar r ritonavir
ackumulering négot mindre dn forvéntat, jamfort med en enkeldos, pa grund av tid och dosrelaterad
Okning i oralt clearance (CI/F). Dalvirdet pa koncentrationen av ritonavir minskar éver tiden,
mojligtvis beroende pa enzyminduktion, men verkade stabiliseras vid slutet av 2 veckor. Tiden till
maxkoncentration (Tmax) var konstant vid ungefér 4 timmar med dkande dos. Medelvéardet pa
njurclearance blev ldgre én 0,1 1/h och var relativt konstant genom doserna.

De studerade farmakokinetiska parametrarna med varierande doseringschema med ensamt ritonavir
visas i tabellen nedan.
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Ritonavir Doseringsschema
100 mg en 100 mg tva 200 mg en 200 mg tva 600 mg tva

géng dagligen ganger glng dagligen ganger génger
dagligen' dagligen dagligen

Cmax (g /ml) 0,84 £0,39 0,89 34£1,3 45+1,3 11,2 £3,6
Caatvirde (g 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 £0,2 3,7+£2,6
/ml)
AUC 2 eller 24 6,6 £2.4 6,2 20,0 £5,6 21,92+648  77,5%+31,5
(ug eh/ml)
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3t05
Cl/F (/h) 17,2 £6,6 16,1 10,8 +3,1 10,0 £3,2 8,8+3,2

!'Virden uttrycks som geometriska medelvirden. Notera: ritonavir doserades efter en maltid for alla
beskrivna scheman.

Effekt av f6da pa oral absorption

Administrering av en engéngsdos av ritonavir 100 mg pulver till oral suspension vid maltid med
mattligt fettinnehall (617 kcal, 29 % kalorier fran fett), var associerat med en medelsénkning i
ritonavirs AUCjnr och Crax med 23 respektive 39 %, jamfort med fastande forhallanden. Administering
vid maltid med hogt fettinnehall (917 kcal, 60 % kalorier fran fett) var associerat med en
medelsidkning av AUCinr och Crax fOr ritonavir med 32 respektive 49 %, jamfort med fastande
forhallanden.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (Vg/F) av ritonavir dr ungefar 20 - 40 1 efter en enkeldos pa

600 mg. Proteinbindningen av ritonavir i humanplasma &r ungefér 98 - 99% och &r konstant dver
koncentrationerna 1,0 — 100 pg /ml. Ritonavir binder till surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och humant
serumalbumin (HSA) med jadmforbar affinitet.

Vivnadsdistribution studerad med '*C-mirkt ritonavir i rtta visade att de hdgsta koncentrationerna
aterfinns i levern, binjurar, pankreas, njurar och tyroidea. Vévnads/plasma-kvoter pa ungefér 1 matt i
lymfnoder i ratta visar pa att ritonavir fordelar sig i lymfvévnad. Ritonavir penetrerar hjdrnan
minimalt.

Metabolism

Ritonavir metaboliserades i storsta del av cytokrom P450—systemet i levern, i huvudsak av CYP3A
isozymfamiljen och till en mindre del av isoformen CYP2D6. Djurstudier likvél som in vitro
experiment med ménskliga levermikrosomer visade att ritonavir i huvudsak genomgick oxidativ
metabolism. Fyra ritonavir metaboliter har identifierats i ménniska.
Isopropyltiazoloxidationsmetaboliten (M-2) dr den huvudsakliga metaboliten och har antiviral aktivitet
liknande modersubstansen. AUC {6r M-2 metaboliten var dock ungefér 3% av AUC for
modersubstansen.

Laga doser av ritonavir har visat sig ha en djupgéende effekt pd andra proteashdmmares
farmakokinetik (och andra &mnen metaboliserade via CYP3A4) och andra proteashdmmare kan
kanske péaverka farmakokinetiken av ritonavir (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Studier 1 ménniska med radioaktivt mérkt ritonavir visade att eliminering av ritonavir i huvudsak sker
via lever och galla; ungefar 86% av det radiomaérkta aterfanns i avforing, delar av detta forvéntas vara
oupptaget ritonavir. I dessa studier var inte njureliminering en huvudsaklig vég for eliminering av
ritonavir. Detta dverensstimde med fynden i djurstudier.

Sérskilda patientgrupper

Inga mérkbara skillnader i AUC eller Cax sdgs mellan mén och kvinnor. Ritonavirs farmakokinetiska
parametrar var inte statistiskt signifikant paverkade av kroppsvikt eller kroppsmassa. Patienter som ar
50 - 70 &r och far 100 mg tillsammans med lopinavir eller i hogre doser i franvaro av andra
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proteashdmmare, uppvisar en liknande exponering av ritonavir i plasma som den som ses hos yngre
vuxna.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doseringar av ritonavir till friska frivilliga (500 mg tva génger dagligen) och patienter
med mild till mattlig leverfunktionsnedséttning (Child Pugh Class A and B, 400 mg tva génger
dagligen) var det ingen skillnad mellan grupperna géllande ritonavirexponering efter
dosnormalisering.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ritonavir farmakokinetiska parametrar har inte studerats i patienter med forsamrad njurfunktion.
Eftersom renalt ritonavirclearance ar forsumbart, forvéntas inga fordndringar i totalt clearance hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Ritonavirs farmakokinetik vid steady-state har utvérderats hos HIV-infekterade barn dver 2 ars alder,
som fatt doser varierande fran 250 mg/m?” tva génger dagligen till 400 mg/m” tva génger dagligen.
Uppnadda ritonavirkoncentrationer efter 350 till 400 mg/m? tvéa ganger dagligen hos pediatriska
patienter var jimforbara med de som uppnaddes hos vuxna efter 600 mg (cirka 330 mg/m?) tvd ganger
dagligen. Over alla dosgrupper sé var oral clearance (CL/F/m?) ungefir 1,5 till 1,7 gdnger snabbare i
pediatriska patienter dver 2 ar jamfort med vuxna patienter.

Ritonavirs steady-state farmakokinetiska parametrar utviarderades hos HIV-infekterade barn yngre én
2 érs alder som fick doser frdn 350 mg/m? till 450 mg/m? tva ganger dagligen.
Ritonavirkoncentrationer i denna studie var hdgst varierande och nagot lagre &n de som uppnaddes hos
vuxna som fick 600 mg (ungefir 330 mg/m>) tva ganger dagligen. Over dosgrupperna s sjonk oralt
ritonavirclearance (CL/F/m®) med aldern, med medianvirden mellan 9,0 I/h/m? hos barn yngre #n 3
manader, 7,8 1/h/m” hos barn mellan 3 och 6 manader och 4,4 1/h/m? hos barn mellan 6 och 24
manader.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur med upprepad dosering visade att de viktigaste malorganen é&r lever, retina,
skoldkortel och njure. Leverfordndringarna involverade hepatocelluléra, bilidra och fagocytiska delar
och atfoljdes av 0kning av leverenzymer. Hyperplasi av nithinnans pigmentepitel (RPE) och
degenerering av nédthinnan har setts vid alla studier som genomforts med ritonavir pa gnagare men inte
pa hund. Ultrastrukturella data antyder att dessa nithinnefoérandringar kan vara sekundira till
fosfolipidos. Kliniska studier har emellertid inte givet nagot stod for lakemedelsinducerade okuléra
fordndringar hos ménniska. Alla forédndringar pa skoldkorteln var reversibla nér ritonavir utsattes.
Studier pd ménniska har inte visat nagon kliniskt signifikant férédndring av skoldkortelfunktionen vid
utforda tester. Njurfordndringar som tubuldr degeneration, kronisk inflammation och proteinuri
observerades hos ratta och verkar bero pé artspecifik, spontan sjukdom. Dessutom har inte nagra
kliniskt signifikanta abnormiteter pé njurarna observerats vid kliniska studier.

Utvecklingstoxicitet observerades hos rattor (embryoletalitet, minskad kroppsvikt hos fostret, forsenad
benbildning och viscerala fordndringar, inklusive forsenad testikelnedvandring) ségs i huvudsak vid
for modern toxisk dosering. Utvecklingstoxicitet hos kaniner (embryoletalitet, minskad kullstorlek och
sankt kroppsvikt hos fostret) sags vid for modern toxisk dosering.

Ritonavir har inte visats vara mutagent eller clastogent i en samling av in vitro- och in vivo-tester
inklusive Ames test (omvénd bakteriemutationstest) med S.fyphimurium och E. coli, lymfomtest pa

mus, mikrokérntest pd mus och test pa kromosomaberrationer i humana lymfocyter.

Langtidscarcinogenicitetsstudier med ritonavir pa mdss och rattor har visat pd en tumorgen potential
specifikt for dessa arter, som anses vara utan relevans for minniskor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpamnen
Kopovidon

Sorbitanlaurat

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 ménader.
Efter blandning med mat eller vétska som beskrivs i avsnitt 4.2: Intas inom 2 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30° C.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Polyeten/aluminium/polyeten tereftalat foliepdse. 30 pésar per kartong. Férpackade med en
blandningskopp och tva doseringssprutor a 10 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For information om forberedelser och administrering av Norvir pulver till oral suspension hénvisa
patienten eller vardgivaren till bipacksedeln, avsnitt 3.

Administrering med mat
e Hela innehallet frén varje dospase ska hillas over en liten méngd halvfast mat (t ex dppelmos
eller vaniljpudding). All den blandade maten ska administreras inom 2 timmar.

Administrering med vétska
Hela innehéllet frén varje dospase ska blandas med 9,4 ml vétska (vatten, mjolkchoklad eller
modersmjolkerséttning) for att & slutkoncentrationen 10 mg per ml. Patienten/vardgivaren ska
informeras om att f6lja instruktionen nedan:
e Doseringssprutan och blandningskoppen ska rengdras med varmt vatten och diskmedel och
sedan skoljas och lufttorkas innan de anvénds forsta gdngen.
e Dra upp 9,4 ml vitska i den medfdljande doseringssprutan, avlégsna bubblor och dverfor
vitskan till blandningskoppen. Alla métningar ska vara i ml och sprutan ska anvéndas.
Hall hela innehallet av 1 pase (100 mg) i blandningskoppen.
Stang locket och skaka hart i minst 90 sekunder tills alla klumpar har 16st upp sig.
Lat vétskan std i 10 min for att de flesta bubblorna ska forsvinna.
Anvind medfoljande doseringsspruta for att mita och administrera foreskriven volym i ml (se
avsnitt 4.2). Se till att bubblorna forsvunnit innan dosen administreras.
Efter pulvret har blandats, ska tillredd suspension anvindas inom 2 timmar.
e Slang kvarvarande blanding som finns i blandningskoppen.
e Doseringssprutan och blandningskoppen ska rengéras med varmt vatten och diskmedel
omedelbart efter anvdndning.
e Om sprutan gér sonder eller blir svér att anvénda, sldng sprutan och anvénd en ny.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/016/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 26 augusti 1996
Datum for senaste fornyade godkdnnandet: 26 augusti 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg ritonavir.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, oval tablett praglad med "NK” pé en sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ritonavir &r indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av HIV-1
infektion (vuxna samt barn dldre &n 2 ar).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Ritonavir bor forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.
Ritonavir filmdragerade tabletter administreras oralt och bor intagas med foda (se avsnitt 5.2).
Norvir filmdragerade tabletter ska sviljas hela och inte tuggas, brytas eller krossas.

Dosering

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstdrkare

Da Ritonavir doseras som farmakokinetisk forstirkare med andra proteashdmmare maste
Produktresumén for den specifika proteashdmmaren lisas.

Foljande HIV-1 proteashdmmare har blivit godkénda for anvéndning tillsammans med ritonavir som

farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare vid foljande doser.

Vuxna

Amprenavir 600 mg tva ginger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen

Atazanavir 300 mg en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en géng dagligen
Fosamprenavir 700 mg tvé ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger
dagligen

Lopinavir formulerad tillsammans med ritonavir (lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg eller 800

mg/200 mg)

Saquinavir 1000 mg tvé ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tvé ganger dagligen

hos ART-erfarna patienter. Initiera behandling med saquinavir 500 mg tvé ganger dagligen
tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen under de forsta 7 dagarna, sedan

saquinavir 1000 mg tvé génger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tvéa génger dagligen

hos ART-naiva patienter.
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Tipranavir 500 mg tvé ganger dagligen tillsammans med ritonavir 200 mg tva ganger dagligen.
Tipranavir tillsammans med ritonavir ska inte anvidndas hos behandlingsnaiva patienter.
Darunavir 600 mg tvd ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
hos antiretroviralt (ART) tidigare behandlade patienter. Darunavir 800 mg en géng dagligen
tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen kan anvéndas hos vissa ART-erfarna
patienter. Vénligen lis produktresumé for Darunavir for mer information om dosering en gang
dagligen hos ART-erfarna patienter.

Darunavir 800 mg en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos
ART-naiva patienter

Pediatrisk population

Ritonavir rekommenderas for barn 2 &r och éldre. For fler dosrekommendationer hdnvisas till
produktinformation av andra proteashdmmare som &r godkénda att administreras tillsammans med
ritonavir.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Eftersom ritonavir primért metaboliseras i levern, kan ritonavir vara lampligt att med forsiktighet
anvéndas som farmakokinetisk forstdrkare av andra proteashdmmare for patienter med
njurinsufficiens, beroende pa vilken proteashdmmare som ritonavir kombineras med. D4 njurclearance
av ritonavir dr forsumbar, forvéntas inte ndgon minskning av total clearance hos patienter med nedsatt
njurfunktion. For specifik doseringsinformation for patienter med nedsatt njurfunktion, hdnvisas till
produktresumén for den proteashdmmare som administreras samtidigt.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir ska inte ges som en farmokokinetisk forstérkare till patienter med dekompenserad
leversjukdom (se avsnitt 4.3). I avsaknad av farmakokinetiska studier hos patienter med stabil, svért
nedsatt leverfunktion (Child Pugh Grade C) utan dekompensation, bor forsiktighet iakttagas dé
ritonavir anviands som en farmokokinetisk forstirkare eftersom 6kade nivéer av den proteashdmmare
som ges samtidigt kan uppsta. Specifika rekommendationer for anvindning av ritonavir som en
farmokokinetisk forstdrkare hos patienter med nedsatt leverfunktion 4r beroende av den
proteashdmmare som ges samtidigt. Produktresumén for den proteashdmmare som ges samtidigt bor
lasas for specifik doseringsinformation hos denna patientpopulation.

Ritonavir, dosering som antiretroviralt ldkemedel

Vuxna
Den rekommenderade dosen for Norvir filmdragerade tabletter &r 600 mg (6 tabletter) peroralt tva
génger dagligen (totalt 1200 mg per dag).

Gradvis 6kning av dosen ritonavir i initialfasen av behandlingen kan forbéttra toleransen. Behandling
bor inledas med 300 mg (3 tabletter) tva ganger dagligen under 3 dagar och dkas dver en period av
hogst 14 dagar med 100 mg (1 tablett) tvé ganger dagligen &t gdngen upp till 600 mg tva ganger
dagligen. Patienten bor inte fortsétta med dosen 300 mg tva ganger dagligen i mer &n 3 dagar.

Pediatrisk population (fran 2 dr och dldre)

Den rekommenderade doseringen av Norvir till barn &r 350 mg/m? peroralt tva ganger dagligen och
skall inte dverstiga 600 mg tva ganger dagligen. Behandlingen med Norvir pabérjas med 250 mg/m?
och 6kas med 2 till 3 dagars intervall med 50 mg/m’ tvd ganger dagligen. (Se 4ven produktresumé for
Norvir 100 mg pulver till oral suspension).

For dldre barn kan det vara lampligt att ersitta Norvir pulver till oral suspension med Norvir tabletter
vid underhéllsdosering.

Omvandling av dos frén Norvir pulver till oral suspension till Norvir tabletter for barn:
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Pulver till oral suspension dosering Tablett dosering

176 mg (17,6 ml) tva glnger dagligen 200 mg pa morgonen, 200 mg pa kvéllen
262,5 mg (26,4 ml) tva ganger dagligen 300 mg pa morgonen, 300 mg pa kvillen
350 mg (35,0 ml) tv8 génger dagligen 400 mg pa morgonen, 300 mg pa kvéllen
438 mg (43,8 ml) tva glnger dagligen 500 mg p& morgonen, 400 mg pa kvillen
526 mg (52,6 ml) tvd génger dagligen 500 mg p& morgonen, 500 mg pa kvéllen

Norvir rekommenderas inte till barn under 2 ar beroende pé brist pé data avseende sidkerhet och effekt.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Farmakokinetisk data visar att dosjustering inte &r nddviandigt for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

For nédrvarande finns inga data for dessa patientgrupper, varfor exakta dosrekommendationer inte kan
ges. Njurclearance av ritonavir dr forsumbar; déarfor dr en sdnkning av total clearance inte forviantad
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom ritonavir dr hdggradigt proteinbundet ar det
osannolikt att signifikanta mangder ritonavir avldgsnas med hemodialys eller peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir metaboliseras och elimineras huvudsakligen genom levern. Farmakokinetiska data indikerar
att ingen dosanpassning ar nddvéndig hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Ritonavir far inte ges till patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Norvir for barn under 2 &r har inte faststéllts. Tillgénglig information finns i
avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Niér ritonavir anvinds som farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare, lés
kontraindikationsavsnittet i Produktresumén for den proteashdmmaren som ges samtidigt.

Ritonavir ska inte ges som farmakokinetisk forstidrkare av andra proteashdmmare eller som ett
antiretroviralt likemedel till patienter med dekompenserad leversjukdom.

In vitro- och in vivo studier har visat att ritonavir 4r en potent himmare av CYP3A- och CYP2D6-
medierade biotransformationer. Fljande ldkemedel ar kontraindicerade vid anvéndning tillsammans
med ritonavir, och sévida inget annan ndmns ar kontraindikationen baserad pa potentialen for ritonavir
att himma metabolismen av det ldkemedel som administreras samtidigt, vilket resulterar i en 6kad
exponering for det ladkemedel som ges samtidigt samt en dkad risk for biverkningar.

Den enzymmodulerande effekten av ritonavir kan vara dosberoende. For vissa produkter kan

kontraindikationer vara mer relevanta da ritonavir anviands som ett antiretroviralt lakemedel dn néir
ritonavir anviands som en farmakokinetisk forstérkare (t ex rifabutin och vorikonazol):
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Likemedelsklass

Likemedel inom
klass

Orsak

Okad eller minskad nivi av samtidigt administrerade likemedel

o-Adrenoreceptor-
antagonister

Alfuzosin

Okade plasmakoncentrationer av alfuzosin,
vilket kan leda till allvarlig hypotension (se
avsnitt 4.5).

Analgetika

Petidin, propoxifen

Okade plasmakoncentrationer av norpetidin och
propoxifen. Okar dérmed risken for allvarlig
andningsdepression eller hematologiska
avvikelser eller andra allvarliga biverkningar av
dessa medel.

Kaérlvidgande
lakemedel

Ranolazin

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

Cancerldkemedel

Neratinib

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

Venetoklax

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

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,
kinidin

Okade plasmakoncentrationer av amiodaron,
bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid,
propafenon, kinidin. Okar dérmed risken for
arytmi eller andra allvarliga biverkningar av
dessa medel.

Antibiotika

Fusidinsyra

Okade plasmakoncentrationer av fusidinsyra
och ritonavir.

Antimykotika

Vorikonazol

Samtidig anvindning av ritonavir (400 mg tva
ganger dagligen och mer) och vorikonazol ar
kontraindicerat pa grund av sénkta
plasmakoncentrationer av vorikonazol och
eventuellt forlorad effekt (se avsnitt 4.5).

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Okade plasmakoncentrationer av astemizol och
terfenadin. Okar dérmed risken for allvarliga
arytmier av dessa medel.

Giktmedel

Kolkicin

Risk for allvarliga och/eller livshotande
reaktioner hos patienter med nedsatt njur-
och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Antibiotika mot
mykobakterier

Rifabutin

Samtidig anvéndning av ritonavir (500 mg tva
génger dagligen) doserat som ett antiretroviralt
lakemedel och rifabutin, dr kontraindicerat pa
grund av 6kade serumkoncentrationer av
rifabutin och risk for biverkningar inklusive
uveit (se avsnitt 4.4). Rekommendationer
géllande anvindning av ritonavir doserat som
en farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashimmare med rifabutin dr beskrivna i
avsnitt 4.5.

Antipsykotika/
Neuroleptikum

Lurasidon

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

Klozapin, pimozid

Okade plasmakoncentrationer av klozapin och
pimozid. Okar dirmed risken for allvarliga
hematologiska avvikelser eller andra allvarliga
biverkningar av dessa medel.

Quetiapin

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

Ergotderivat

Dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

Okade plasmakoncentrationer av ergotderivat
som leder till akut ergotamintoxicitet, inklusive
vasospasm och ischemi.

Motilitetsstimulerande
medel

Cisaprid

Okade plasmakoncentrationer av cisaprid. Okar
dérmed risken for allvarlig arytmi med detta
medel.

Lipidmodifierande
medel

HMG Co-A
Reduktashdmmare

Héammare av
mikrosomalt triglycerid
transferprotein (MTTP)

Lovastatin, simvastatin

Lomitapid

Okade plasmakoncentrationer av lovastatin och
simvastatin; 6kar ddrmed risken for myopati
inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Okade plasmakoncentrationer av lomitapid (se
avsnitt 4.5).

PDES5 hidmmare

Avanafil

Okade plasmakoncentrationer av avanafil (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Sildenafil

Kontraindicerad d& den enbart anvénds for
patienter med pulmonell arteriell hypertoni
(PAH). Okar plasmakoncentrationerna av
sildenafil och okar ddrmed risken for sildenafil-
associerade biverkningar (vilka inkluderar
hypotension och synkope). Se avsnitt 4.4 och
4.5 for samtidig administrering av sildenafil hos
patienter med erektil dysfunktion.

Vardenafil

Okade plasmakoncentrationer av vardenafil (se
avsnitt 4.4 och 4.5).
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Lugnande medel Klorazepat, diazepam, ~ Okade plasmakoncentrationer av klorazepat,
estazolam, flurazepam, diazepam, estazolam, flurazepam, oralt
oralt midazolam och midazolam och triazolam. Diarmed okar risken
triazolam for extrem sedering och andningsdepression av
dessa medel. (Géllande forsiktighet for
parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt
4.5).

Minskad niva av ritonavir

Naturldkemedel Johannesort Naturldkemedel innehallande Johannesort
(Hypericum perforatum) pé grund av risken av
minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av ritonavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Ritonavir &r inte ett botemedel for HIV-1 infektion eller AIDS. Patienter som far ritonavir eller nagon
annan antiretroviral behandling kan fortsitta att utveckla opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av en HIV-1 infektion.

Niér ritonavir anvénds som farmakokinetisk forstirkare med andra proteashdmmare, bor samtliga
detaljer géllande varning och forsiktighet som é&r relevant for den speciella proteashdmmaren
overvégas och darfor bor Produktresumén for den speciella proteashdmmaren lésas.

Ritonavir doserat som antiretroviralt ldkemedel eller som farmakokinetisk forstdrkare

Patienter med kronisk diarré eller malabsorption

Noggrann uppfoljning rekommenderas vid forekomst av diarré. Den relativt hoga frekvensen av diarré
under behandlingen med ritonavir kan forsémra absorptionen och effekten (pa grund av sénkt
compliance) av ritonavir eller annat samtidigt administerat ladkemedel. Allvarlig och ihallande
krékning och/eller diarré i samband med anvéndning av ritonavir kan ocksé péverka njurfunktionen.
Det ér tillradligt att 6vervaka njurfunktionen hos patienter med forsédmrad njurfunktion.

Hemofili

Fall av okad 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
tillagg av faktor VIIL. I mer &n hélften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare, alternativt &terinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har anforts
men verkningsmekanismen har inte klarlagts. Patienter med blodarsjuka skall dérfor goras
uppmérksamma pé risken for 6kad blodningsbenéigenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka belagg
for ett samband mellan viktdkning och nagon viss behandling. Betriaffande 6vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt lampligt sétt.

Pankreatit

Pankreatit bor 6vervégas vid kliniska symptom (illamaende, krikningar, buksmaérta) eller avvikelser i
laboratorievarden (som till exempel forhdjda serumlipas- eller amylasvirden), vilka tyder pa
pankreatit. Patienter som uppvisar dessa symptom bor utvédrderas och Norvirbehandlingen avbrytas om
diagnosen pankreatit stélls (se avsnitt 4.8).
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Immunrekonstitutionssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvédrrande av symptom.
Vanligtvis har sédana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insattande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jiroveci pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling paboérjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats under
immunrekonstitution; dock varierar rapporteringstiden till insjuknande, vilket kan intrdffa ménga
méanader efter att behandlingen har paborjats.

Leversjukdom
Ritonavir skall inte ges till patienter med dekompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.2). Patienter med

kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en dkad risk for
allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B
eller C pagér, se dven den relevanta produktinformationen for dessa medicinska preparat.

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt gillande praxis. Om det finns beldgg {for en forsdmrad leversjukdom hos dessa
patienter méste man overviga om behandlingen ska avbrytas.

Njursjukdom
Da njurclearance av ritonavir dr forsumbar, forvéntas ej totalt clearance sjunka vid njurinsufficiens (se

dven avsnitt 4.2).

Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi, proximal tubular skada (inklusive
Fanconis syndrom) har rapporterats i samband med anvéndning av tenofovirdisoproxilfumarat (DF) i
klinisk anvdndning (se avsnitt 4.8).

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmassa), sa har fall av osteonekros
rapporterats frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsterapi (CART). Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvirk,
stelhet i lederna eller svérighet att rora sig.

Forlangning i PR intervallet

Ritonavir har visat sig orsaka méttliga asymtomatiska forldngningar av PR intervallet hos en del friska
frivilliga. Sdllsynta rapporter av 2:a eller 3:e gradens atrioventrikuldrt block hos patienter med
underliggande strukturell hjértsjukdom och befintliga avvikelser i retledningssystemet eller hos
patienter som har fatt lakemedel kénda for att forlinga PR intervallet (sdsom verapamil eller
atazanavir) har rapporterats hos patienter som fétt ritonavir. Norvir ska anvéndas med forsiktighet hos
dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Interaktioner med andra ldkemedel

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel

Foljande varning och forsiktighetsmatt skall dvervigas da ritonavir anvdnds som ett antiretroviralt
medel. Nér ritonavir anvdnds som farmakokinetisk forstérkare av andra proteashdmmare vid nivaerna
100 mg och 200 mg kan det inte antagas att f6ljande varningar och forsiktighetsmatt giller. Nér
ritonavir anvinds som en farmakokinetisk forstarkare bor samtliga detaljer géllande varning och
forsiktighet som dr relevant till den speciella proteashdmmaren 6vervégas och darfor bor
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produktresumén, avsnitt 4.4, for den speciella proteashimmaren lésas for att utvérdera ifall
informationen nedan &r aktuell.

PDES5 hdmmare

Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil dysfunction till patienter som
behandlas med ritonavir bor ske med sérskild forsiktighet. Samtidig administrering av ritonavir och
dessa lakemedel forvéntas oka deras koncentrationer betydligt och kan resultera i associerade
biverkningar sdsom hypotension och forldngd erektion (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av avanafil eller vardenafil med ritonavir dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Samtidig anvéndning av sildenafil tillsammans med ritonavir 4r kontraindicerad hos patienter med
pulmonell arteriell hypertoni (PAH) (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashimmare

HMG-CoA reduktashdmmarna simvastatin och lovastatin &r 1 hog grad beroende av CYP3A-
metabolism varfor samtidig anvéndning av ritonavir tillsammans med simvastatin eller lovastatin inte
rekommenderas dé det foreligger en 6kad risk for myopati, inklusive rabdomyolys. Forsiktighet maste
ocksa iakttas och en sénkning av dosen bor dvervdgas om ritonavir anvinds samtidigt med atorvastatin
som metaboliseras i mindre utstrdckning av CYP3A. Elimineringen av rosuvastatin 4r inte beroende av
CYP3A, emellertid har en 6kning i rosuvastatinexponering rapporterats dé ritonavir ges samtidigt.
Orsaken till denna interaktion ar inte kéind men kan bero pé en transporthdmning. Da den ges
tillsammans med ritonavir doserad som en farmakokinetisk forstérkare eller som ett antiretroviralt
medel ska de ldgsta doserna av atorvastatin eller rosuvastatin administreras. Metabolismen av
pravastatin och fluvastatin 4r inte beroende av CYP3A och interaktioner férvéntas inte med ritonavir.
Om behandling med en HMG-CoA reduktashdmmare &r indicerad, rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin (se avsnitt 4.5).

Kolkicin
Livshotande och dodliga ldkemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter behandlade med
kolkicin och starka CYP3A-hdmmare sdsom ritonavir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Digoxin

Forskrivning av ritonavir till patienter som anvénder digoxin bor ske med sérskild forsiktighet
eftersom samtidig administrering av ritonavir och digoxin forvéntas 6ka digoxinnivaerna. De forhojda
digoxinnivaerna kan sjunka efter hand (se avsnitt 4.5).

Till patienter, som redan anvénder digoxin nér ritonavir introduceras, skall digoxindosen reduceras till
hélften av patientens normala dos och patienten behover f6ljas noggrannare dn normalt under flera
veckor efter initiering av samtidig behandling med ritonavir och digoxin.

Till patienter, som redan anvénder ritonavir nér digoxin introduceras, skall digoxin introduceras mer
gradvis &n normalt. Digoxinnivéer skall monitoreras oftare &n normalt under denna period,
dosjusteringar utforas om sé ar nddvéndigt, baserade pa kliniska, elektrokardiografiska resultat och pa
digoxinnivaerna.

Etinylestradiol

Eftersom ritonavir vid terapeutiska eller ldga doser kan minska effekten av samtidigt administrerade
Ostrogenbaserade orala preventivmedel och forédndra blodningsprofilen i livmodern, bor barriér- eller
andra icke-hormonella preventivmetoder dvervégas.

Glukokortikoider

Samtidig anvindning av ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som metaboliseras av
CYP3A4 rekommenderas inte sdvida inte nyttan overviger riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna, inklusive Cushing’s syndrom och adrenal suppression (se avsnitt 4.5).

Trazodon

Forskrivning av ritonavir till patienter som anvénder trazodon bor ske med sarskild forsiktighet.
Trazodon éar ett CYP3A4-substrat och vid samtidig administrering med ritonavir forvéntas
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trazodonnivaerna att 6ka. Biverkningar som illamaende, yrsel, hypotension och synkope har
observerats i singel-dos interaktionsstudier pa friska frivilliga (se avsnitt 4.5).

Rivaroxaban
Det rekommenderas inte att anvédnda ritonavir hos patienter som fér rivaroxaban, pa grund av risken
for okad blodning (se avsnitt 4.5).

Riociguat
Samtidig anvindning av ritonavir rekommenderas inte pa grund av risken for 6kad exponering for
riociguat (se avsnitt 4.5).

Vorapaxar
Samtidig anvéndning av ritonavir rekommenderas inte pa grund av risken for 6kad exponering for
vorapaxar (se avsnitt 4.5).

Bedakilin

Starka CYP3A4-hdmmare, sd som proteashdmmare, kan 6ka exponeringen av bedakilin vilket
potentiellt kan 6ka risken for bedakilin-relaterade biverkningar. Dérfor ska kombinationen av
bedakilin med ritonavir undvikas. Om nyttan déremot overvéger risken, maste samtidig administrering
av bedakilin med ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent elektrokardiogrammonitorering och
monitorering av transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.5 och bedakilins produktresumé).

Delamanid

Samtidig administrering av delamanid och en stark CYP3A-hdmmare (ritonavir) kan 6ka
exponeringen for en delamanidmetabolit, vilket har associerats med QTc-forlangning. Om samtidig
administrering av delamanid och ritonavir beddms vara ndédvandig, rekommenderas dérfor mycket
frekvent elektrokardiogrammonitorering under hela behandlingsperioden med delamanid (se avsnitt
4.5 och produktresumén for delamanid).

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstdrkare
Interaktionsprofilerna av HIV-proteashimmare som administreras samtidigt med laga doser av
ritonavir, dr beroende av den specifika proteashimmaren som administreras samtidigt.

For en forklaring av mekanismerna och de potentiella mekanismerna som bidrar till
interaktionsprofilen for proteashdmmaren, se avsnitt 4.5. Lis dven Produktresumén for den specifika
boostrade proteashammaren.

Saquinavir

Ritonavirdoser dverstigande 100 mg tvé génger dagligen bor inte anvdndas. Hogre doser av ritonavir
har visat sig vara associerade med ett 6kat antal biverkningar. Samtidig administrering av saquinavir
och ritonavir har lett till allvarliga biverkningar, huvudsakligen diabetisk ketoacidos och
leverstorningar, speciellt hos patienter med redan foreliggande leversjukdom.

Saquinavir/ritonavir ska inte ges tillsammans med rifampicin, pa grund av risken for svar levertoxicitet
(yttrar sig som forhdjda levertransaminaser) om dessa lakemedel ges tillsammans (se avsnitt 4.5).

Tipranavir

Samtidig administrering av tipranavir med 200 mg ritonavir har associerats med rapporter av klinisk
hepatit och dekompensation av levern inklusive nagra dodsfall. Extra dvervakning skall ske hos
patienter med kronisk hepatit B eller hepatit C-infektion, eftersom dessa patienter l6per storre risk att
f& levertoxicitet.

Doser av ritonavir ldgre &n 200 mg tva ganger dagligen bor inte anvéndas dé de kan péverka effekt-
profilen av kombinationen.
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Fosamprenavir

Samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavirdoser hogre &n 100 mg tva ganger dagligen har
inte utvirderats kliniskt. Anvidndningen av hogre doser ritonavir kan foréndra sékerhetsprofilen av
kombinationen och rekommenderas ddrmed inte.

Atazanavir

Samtidig administrering av atazanavir och ritonavirdoser hogre én 100 mg en gang dagligen har inte
utvérderats kliniskt. Anvéndningen av hogre doser ritonavir kan foréndra sékerhetsprofilen av
atazanavir (hjarteffekter, hyperbilirubinemi) och rekommenderas ddrmed inte. Endast vid samtidig
administrering av atazanavir med ritonavir kan en dosdkning till 200 mg en géng dagligen dvervégas
vid behandling med efavirenz under noggrann klinisk monitorering. Lis produktresumén for
atazanavir for mer detaljer.

Natrium

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstidrkare eller som ett antiretroviralt likemedel

Ritonavir har en hog affinitet till flera cytokrom P450 (CYP)-isoformer och kan himma oxidation i
foljande rangordning: CYP3A4 > CYP2D6. Samtidig administrering av ritonavir och likemedel som i
huvudsak metaboliseras av CYP3A kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av det andra
lakemedlet, vilket kan oka eller forldnga dess terapeutiska effekt eller biverkningar. For vissa specifika
lakemedel (t ex alprazolam) kan den hdmmande effekten av ritonavir pA CYP3 A4 minska med tiden.
Ritonavir har ocksa en hog affinitet for P-glykoprotein och kan himma detta transportprotein.
Ritonavirs hdmmande effekt (med eller utan andra proteashdmamre) pa P-gp aktivitet kan minska med
tiden. (t ex digoxin och fexofenadin — se tabell nedan ’Ritonavireffekter pé Icke-antiretrovirala
lakemedel’). Ritonavir kan inducera glukuronidering och oxidation via CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9
och CYP2C19 okar dérmed biotransformeringen av vissa lakemedel som metaboliseras pa detta sétt
och kan didrmed resultera i minskad exponering for dessa ldkemedel, vilket kan minska eller forkorta
deras terapeutiska effekt.

Viktig information géllande ladkemedelsinteraktioner da ritonavir anvénds som farmakologisk
forstérkare av andra proteashdmmare finns dven i produktresumén for den proteashdmmare som

administreras samtidigt.

Likemedel som paverkar ritonavirnivaer

Serumnivéer av ritonavir kan reduceras vid samtidig anvéndning av naturlikemedel innehéllande
johannesort (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer. Naturldkemedel, som innehéller johannesort, far darfor inte
anvéndas i kombination med ritonavir. Om en patient redan tar johannesort, sitt ut johannesort och
kontrollera om mdjligt virusnivéerna. Nivéerna av ritonavir kan 6ka vid utséttande av johannesort.
Ritonavirdosen kan behdva justeras. Den inducerande effekten kan besta minst 2 veckor efter
utsdttandet av behandling med johannesort (se avsnitt 4.3).

Serumnivaer av ritonavir kan paverkas av vissa likemedel som administreras samtidigt (t ex
delavirdin, efavirenz, fenytoin och rifampicin). Dessa interaktioner finns beskrivna i

lakemedelsinteraktionstabellen nedan.

Likemedel som paverkas vid anvindning av ritonavir
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Interaktioner mellan ritonavir och proteashdmmare, andra antiretrovirala medel &dn proteashdmmare
och andra ickeantiretrovirala 1ikemedel &r listade i tabellen nedan. Denna lista 4r inte avsedd att vara
heltickande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive ldkemedel.

Likemedelsinteraktioner —ritonavir med proteashiimmare

Samtidigt
administrerat
likemedel

Dos av samtidigt Dos av Utvirderat AUC Chin
administrerat Norvir (mg) likemedel

likemedel (mg)

Amprenavir

600 q12h 100 q12h Amprenavir' 1 64% 1 5-faldig
Ritonavir 6kar amprenavirs serumnivaer pa grund av inhibering av CYP3A4.
Kliniska studier bekréftar sakerhet och effekt av 600 mg amprenavir tva ganger
dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. For mer information
hénvisas ldkare till produktresumén for amprenavir.

Atazanavir

300 g24h 100 g24h Atazanavir 1 86% 1 11-faldig
Atazanavir® 1 2-faldig 1 3-7-faldig
Ritonavir 6kar serumnivéerna av atazanavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Kliniska studier bekréftar sdkerhet och effekt av 300 mg atazanavir en
géng dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos
behandlingserfarna patienter. For mer information hinvisas lékare till
produktresumén for atazanavir.

Darunavir

600, singel 100 q12h Darunavir 1 14-

faldig
Ritonavir dkar serumnivéerna av darunavir pa grund av en hdmning av CYP3A.
Darunavir maste ges tillsammans med ritonavir for att sékerstdlla dess
terapeutiska effekt. Ritonavir doser hogre én 100 mg tva ganger dagligen har inte
studerats med darunavir. For ytterligare information hénvisas till produktresumén
for darunavir.

Fosamprenavir

700 q12h 100 q12h Amprenavir 1 2,4-

faldig
Ritonavir dkar serumnivierna av amprenavir (fran fosamprenavir) som ett
resultat av CYP3 A4 inhibering. Fosamprenavir maste ges tillsammans med
ritonavir for att f4 terapeutisk effekt. Kliniska studier bekriftar sékerhet och
effekt av fosamprenavir 700 mg tva génger dagligen tillsammans med ritonavir
100 mg tva génger dagligen. Ritonavirdoser hogre dn 100 mg tvéa génger dagligen
har inte studerats med fosamprenavir. For mer information hénvisas lakare till
produktresumén for fosamprenavir.

1 11-faldig

Indinavir

Indinavir® 1 178%
Ritonavir 1 72%
Indinavir’ <

ND
ND
1 4-faldig
Ritonavir < —
Ritonavir 6kar serumnivaerna av indinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Lampliga doser for denna kombination, med avseende pa effekt och
sikerhet, ar inte sdkerstillda. Minimal fordel av ritonavir-medierad
farmakokinetisk forstarkning nds med doser hogre dn 100 mg tva ganger
dagligen. Vid de fall da man ger ritonavir (100 mg tva ganger dagligen)
tillsammans med indinavir (800 mg tvé ganger dagligen) krévs forsiktighet da
risken for nefrolitiasis kan vara forhojd.

800 q12h 100 q12h

400 q12h 400 q12h

Nelfinavir

1250 q12h 100 q12h Nelfinavir 1 20 till ND
39%

Nelfinavir 1 152% ND

Ritonavir < —

Ritonavir 6kar serumnivéerna av nelfinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Lampliga doser for denna kombination, med avseende for effekt och

750, singeldos 500 q12h
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sdkerhet har inte blivit sékerstilld. Minimal fordel av ritonavir-medierad
farmakokinetisk forstarkning nés med doser hogre dn 100 mg tva ganger
dagligen.

Saquinavir

1000 q12h 100 q12h Saquinavir* 1 15- 1 5-faldig
faldig
Ritonavir < —
400 q12h 400 q12h Saquinavir* 1 17- ND
faldig
Ritonavir e —
Ritonavir 6kar serumnivéerna av saquinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Saquinavir skall endast ges tillsammans med ritonavir. Ritonavir 100
mg tva ganger dagligen tillsammans med saquinavir 1000 mg tva génger dagligen
ger en systemisk exponering av saquinavir 6ver 24 timmar liknande den eller
hdgre som fas med saquinavir 1200 mg tre gnger dagligen utan ritonavir.

I en klinisk studie som undersokte interaktionen mellan rifampicin 600 mg en
géng dagligen och saquinavir 1000 mg tillsammans med ritonavir 100 mg tva
génger dagligen hos friska frivilliga, sags allvarlig levercellulér toxicitet med
transaminashdjningar upp till > 20 ganger hogre dn det normala dvre grénsvérdet
efter 1 till 5 dagar av samtidig administrering. P4 grund av den hoga risken for
levertoxicitet, ska saquinavir/ritonavir inte ges tillsammans med rifampicin.

For mer information hénvisas likare till produktresumén for saquinavir.

Tipranavir

500 q12h 200 q12h Tipranavir 1 11- 1 29-faldig
faldig

Ritonavir | 40% ND
Ritonavir 6kar serumnivéerna av tipranavir pa grund av en himning av CYP3A.
Tipranavir maste ges med 14ga doser av ritonavir {or att sikerstélla den
terapeutiska effekten. Ritonavirdoser ldgre 4n 200 mg tvd génger dagligen skall
inte anvéndas tillsammans med tipranavir da de kan riskera effekten av
kombinationen. For mer information hénvisas lékare till produktresumén for
tipranavir.

ND: Ej bekréftat.

1. Baserat pa en jimforande korsstudie med enbart 1200 mg atazanavir tva
génger dagligen.

2. Baserat pa en jamforande korsstudie med enbart 400 mg amprenavir en
géng dagligen.

3. Baserat pa en jimforande korsstudie med enbart 800 mg indinavir tre
génger dagligen.

4. Baserat pa en jamforande korsstudie med enbart 600 mg saquinavir tre
génger dagligen.

Likemedelsinteraktioner — ritonavir med antiretroviralt liikemedel, andra in

proteashimmare
Samtidigt Dos av samtidigt Dos av Norvir Utviarderat AUC  Cuin
administrera administrerat (mg) likemedel
t likemedel likemedel (mg)
Didanosin 200 q12h 600 ql2h 2 h Didanosin | 13% <«
senare

Eftersom ritonavir rekommenderas att intagas med foda och didanosin ska tas
fastande, skall administrering separeras med 2,5 tim. Dosé@ndring bor inte vara
nodvindig.
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Delavirdin 400 g8h 600 q12h Delavirdin =« —
1
Ritonavir  150% 1 75%
Vid jamforelse av historiska data, verkar inte farmakokinetiken for delavirdin
paverkas av ritonavir. En dosreducering for ritonavir kan dvervagas dé den
anvénds i kombination med delavirdin.

Efavirenz 600 g24h 500 q12h Efavirenz 1 21%
Ritonavir 1 17%
En hogre frekvens av biverkningar (t ex yrsel, illaméende, parestesi) och
avvikelser i laboratorievirden (forhojda leverenzymer) har observerats da
efavirenz administreras samtidigt med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel.

Maravirok 100 q12h 100 q12h Maravirok 1 161% 1 28%
Ritonavir dkar serumnivéerna av maravirok pa grund av en hdmning pad CYP3A.
Maravirok kan ges tillsammans med ritonavir for att 6ka exponeringen av
maravirok. For ytterligare information hénvisas till produktresumén for maravirok.

Nevirapin 200 q12h 600 q12h Nevirapine <« —
Ritonavir —
Samtidig administrering av ritonavir tillsammans med nevirapin leder inte till
nagra kliniskt relevanta forandringar i farmakokinetiken for vare sig nevirapin
eller ritonavir.

Raltegravir 400 100 q12h Raltegravir | 16% | 1%
singeldos

Samtidig administrering av ritonavir och raltegravir resulterar i en mindre
sdnkning av raltegravir nivierna.

Zidovudin 200 g8h 300 q6h Zidovudine | 25% ND

Ritonavir kan inducera glukuronideringen av zidovudin, vilket kan resultera i létt
sdnkta nivéer av zidovudin. Dosalternering bor inte vara nddvéndig.

ND: Ej bekréftat
1. Baserat pa parallell gruppjdmforelse.

Ritonavir effekter pa icke-antiretrovirala likemedel som administreras samtidigt

Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
likemedel samtidigt Norvir samtidigt samtidigt
administrerat (mg) administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedels likemedels
AUC Cmax
Alfa -

Adrenoreceptorantagonist

Alfuzosin Ritonavir som administreras samtidigt dkar troligen
plasmakoncentrationerna av alfuzosin och dr dérfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Amfetaminderivat

Amfetamin Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och som ett resultat forvintas den dka
koncentrationerna av amfetamin och dess derivat. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nér dessa ldkemedel ges samtidigt med
antiretrovirala doser av ritonavir (se avsnitt 4.4).
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Analgetika

Buprenorfin
Norbuprenorfin
Glukuronid metaboliter

16 q24h 100 q12h 157% 177%
133% 1 108%
e e

Okningarna av plasmanivier av buprenorfin och dess aktiva
metabolit ledde inte till ndgon klinisk signifikant
farmakodynamisk fordndring i en grupp av opioidtoleranta
patienter. Dosjustering av buprenorfin eller ritonavir &r troligen
inte nddvéndig d& dessa ges tillsammans. D4 ritonavir anvénds i
kombination med andra proteashammare och buprenorfin bor
doseringsanvisning i Produktresumén ldsas for den
proteashdmmare som ges samtidigt.

Petidin, propoxifen

Ritonavir som administreras samtidigt hdjer troligen
plasmakoncentrationerna av norpetidin och propoxifen och ar
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fentanyl

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel inhiberar
CYP3A4 och forvintas 6ka plasmakoncentrationer av fentanyl.
Noggrann dvervakning av den terapeutiska effekten och
biverkningar (inklusive andningsdepression) rekommenderas nér
fentanyl ges samtidigt med ritonavir.

Metadon'

5, singeldos 500 q12h, 136% 138%
Okade metadondoser kan vara nddvindigt vid samtidig
administrering med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare pa grund av induktion av glukuronidering.
Dosjustering bor 6vervégas baserat pa patientens kliniska svar pa
metadonbehandling.

Morfin

Morfinnivéer kan minska pa grund av induktion av
glukuronidering av samtidigt administrerat ritonavir doserat som
ett antiretroviralt likemedel eller farmakokinetisk forstirkare av
andra proteashdmmare.

Kiirlvidgande liikemedel

Ranolazin

Pé grund av CYP3A-hdmning orsakad av ritonavir forvéntas
koncentrationen av ranolazin 6ka. Samtidig administrering med
ranolazin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid, flekainid,
propafenon, kinidin

Ritonavir som ges samtidigt hojer troligen
plasmakoncentrationerna av amiodaron, bepridil, dronedaron,
enkainid, flekainid, propafenon och kinidin och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Digoxin

0,5 singel IV-dos 300 q12h, 3 dagar 1 86% ND

0,4 singel oraldos 200 q12h, 122% ©
13dagar

Denna interaktion kan bero pa en modifiering av P-glykoprotein

medierad digoxin efflux av ritonavir doserat som ett antiretroviral

lakemedel eller som farmakokinetisk forstarkare av andra

proteashdmmare. Forhdjda digoxinnivéer som ses hos patienter

som ges ritonavir kan minska med tiden da induktion utvecklas

(se avsnitt 4.4).
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Astmamedel

Teofyllin' 3 mg/kg q8h 500ql2h | 43% 132%
En 6kad dos av teofyllin kan krévas vid samtidig administrering
med ritonavir, pa grund av CYP1A2 induktion.
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Cancerlikemedel
och kinashimmare

Afatinib

20 mg, 200 q12h/1h 1 48% 139%
enkeldos innan

40 mg, 200 q12h/ 119% 14%
enkeldos samtidigt

40 mg, 200 q12h/6h 1 11% 15%
enkeldos efter

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
brostcancerresistensprotein (BCRP) och akut himning av P-gp,
orsakad av ritonavir. Graden av 6kning av AUC och Cax beror pa
tidpunkten for administrering av ritonavir. Administrering av
afatinib med Norvir ska goras med forsiktighet (se
produktresumén for afatinib). Biverkningar forknippade med
afatinib ska bevakas.

Abemaciklib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av CYP3A4-hdmning
orsakad av ritonavir.

Samtidig administrering av abemaciklib och Norvir bor undvikas.
Om samtidig administrering beddms som oundviklig, se
produktresumén for abemaciklib for
dosjusteringsrekommendationer. Biverkningar forknippade med
abemaciklib ska bevakas.

Apalutamid

Apalutamid dr en maéttlig till stark CYP3A4-inducerare och detta
kan leda till minskad exponering av ritonavir och potentiell forlust
av virologiskt svar. Dessutom kan serumkoncentrationer av
apalutamid 6ka vid samtidig administrering av ritonavir vilket,
kan leda till allvarliga biverkningar, inklusive kramper.

Samtidig anvéindning av ritonavir och apalutamid rekommenderas
inte.

Ceritinib

Serumkoncentrationerna kan dka pé grund av himning av CYP3A
och P-gp, orsakad av ritonavir. Administrering av ceritinib med
Norvir ska goras med forsiktighet. Se produktresumén for
ceritinib for dosjusteringsrekommendationer. Biverkningar
forknippade med ceritinib ska bevakas.

Dasatinib, nilotinib, vinkristin,
vinblastin

Serumkoncentrationerna kan 6ka vid samtidig administrering med
ritonavir som resulterar i en risk for 6kat antal biverkningar.

Enkorafenib

Serumkoncentrationer kan 6ka vid samtidig administrering med
ritonavir vilket kan 6ka risken for toxicitet, inklusive risk for
allvarliga biverkningar som forldngt QT-intervall. Samtidig
administrering av enkorafenib och ritonavir bor undvikas. Om
nyttan att anvinda ritonavir tillsammans med enkorafenib
overvéger risken, ska patienter 6vervakas noggrant med avseende
pé sikerhet.

Fostamatinib

Samtidig administrering av fostamatinib och Kaletra kan 6ka
exponeringen for R406, metaboliten av fostamatinib, vilket
resulterar i dosrelaterade biverkningar som levertoxicitet,
neutropeni, hypertoni eller diarré. Lis produktresumén for
fostamatinib for rekommendationer om dosreduktion om sadana
biverkningar uppstér.
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Ibrutinib

Serumkoncentrationen av ibrutinib kan 6ka pa grund av CYP3A-
hdmning orsakad av ritonavir, som resluterar i 6kad risk for
toxicitet inklusive risk for tumdrlyssyndrom. Samtidig
administrering av ibrutinib och ritonavir bor undvikas. Om nyttan
att anvénda ritonavir overvager riskerna sé skall ibrutinib-dosen
reduceras till 140 mg och patienten skall noga monitoreras for eventuell
toxicitet.

Neratinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av CYP3A4-hdmning
orsakad av ritonavir.

Samtidig anvéndning av neratinib med Norvir 4r kontraindicerat
pa grund av allvarliga och/eller livshotande potentiella reaktioner
inklusive levertoxicitet (se avsnitt 4.3).

Venetoklax

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av CYP3A-hdmning
av ritonavir, som resulterar i 6kad risk for tumdrlyssyndrom vid
dosinitiering och under dostitreringsfasen (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).

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
Edoxaban

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av P-gp himning
orsakad av ritonavir. Klinisk monitorering och/eller
dosreduktion av direktverkande oralt antikoagulantium
(DOAK) ska overvégas nir ett DOAK som transporteras av P-
gp men inte metoboliseras av CYP3A4, inklusive
dabigatranetexilat och edoxaban, administreras samtidigt med
ritonavir

Rivaroxaban

10, singeldos 600 q12h 1153% 155%
Hamning av CYP3A och P-gp leder till 6kade plasmanivaer
och farmakodynamiska effekter av rivaroxaban som kan leda
till en okad blodningsrisk. Dérfor rekommenderas inte
anvéndning av ritonavir till patienter som far rivaroxaban.

Vorapaxar

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
CYP3A, orsakad av ritonavir. Samtidig administrering av
vorapaxar och Norvir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for vorapaxar).

Warfarin
S-Warfarin
R-Warfarin

5, singeldos 400 q12h

1 9% 1 9%

133% VRN
Induktion av CYP1A2 och CYP2C9 ledde till sdnkta nivaer av
R-warfarin medan 14g farmakokinetisk effekt mérktes pé S-
warfarin da de administrerades tillsammans med ritonavir.
Sénkta R-warfarin nivéer kan leda till sankt antikoagulation,
dérfor rekommenderas att antikoagulationsparametrarna
overvakas da warfarin administreras samtidigt med ritonavir
doserat som ett antiretroviralt likemedel eller som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare.
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Antikonvulsiva

Karbamazepin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt 1akemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas hdja plasmakoncentrationerna
av karbamazepin. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas nir karbamazepin
ges samtidigt med ritonavir.

Divalproex, lamotrigin, fenytoin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt 1akemedel
inducerar oxidation via CYP2C9 och glukuronidering och
forvintas som ett resultat sénka plasmakoncentrationer av
antikonvulsiva. Noggrann dvervakning av serumnivaerna eller
terapeutiska effekter rekommenderas da dessa likemedel
administreras tillsammans med ritonavir. Fenytoin kan sénka
serumnivaer av ritonavir.

Antidepressiva

Amitriptylin, fluoxetin, imipramin,
nortriptylin, paroxetin, sertralin

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och forvéntas som ett resultat 6ka
koncentrationerna av imipramin, amitriptylin, nortriptylin,
fluoxetin, paroxetin eller sertralin. Noggrann dvervakning av
den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas nér
dessa lakemedel ges samtidigt med antiretrovirala doser av
ritonavir (se avsnitt 4.4).

Desipramin

100 singel 500 q12h 1 145% 122%
oraldos

AUC och Cnax av 2-hydroxmetaboliten reducerades 15
respektive 67%. Dosreducering av desipramin rekommenderas
vid samtidig administrering med ritonavir doserat som ett
antiretroviralt ldkemedel.

Trazodon

50, singeldos 200 ql12h 1 2,4-faldig 1 34%

En okad frekvens av trazodon-relaterade biverkningar sags nér
den adminsitrerades samtidigt med ritonavir doserat som ett
antiretroviralt lakemedel eller som farmakokinetisk forstarkare
av andra proteashdmmare. Om trazodon administreras
samtidigt med ritonavir, skall kombinationen anvéndas med
forsiktighet genom att initiera trazodon vid den ldgsta dosen
och 6vervaka for kliniskt svar och tolerabilitet.

Giktmedel

Kolkicin

Koncentrationen av kolkicin férvéntas oka vid samtidig
administrering av ritonavir.

Livshotande och dodliga ldkemedelsinteraktioner har
rapporterats hos patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion som behandlats med kolkicin och ritonavir
(himning av CYP3A4 och P-gp), se avsnitt 4.3 och 4.4. Se
produktresumén for kolkicin.

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Ritonavir som administreras samtidigt hdjer troligen
plasmakoncentrationerna av astemizol och terfenadin och &r
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

55



Fexofenadin

Ritonavir kan modifiera P-glykoproteinmedierad fexofenadin
efflux da den doseras som ett antiretroviralt l1ikemedel eller
som farmkaokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare
vilket resulterar i 6kade koncentrationer av fexofenadin. Okade
fexofenadinnivaer kan minska 6ver tiden da induktion
utvecklas.

Loratadin Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inhiberar CYP3A och forvintas 6ka plasmakoncentrationerna
av loratadin. Noggrann 6vervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas nér loratadin ges
samtidigt med ritonavir.

Antibiotikum

Fusidinsyra Ritonavir som administreras samtidigt dkar troligen
plasmakoncentrationerna av bade fusidinsyra och ritonavir och
ar darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Rifabutin' 150 500 q12h, 1 4-faldig 1 2,5-faldig
dagligen

25-0-desacetyl rifabutin metabolit 1 38-faldig 1 16-faldig

Pé grund av en kraftigt forh6jd rifabutin AUC sé dr samtidig
administrering av rifabutin och ritonavir doserat som ett
antiretroviralt likemedel kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Sénkning av rifabutin dosen till 150 mg 3 ganger per vecka kan
vara ldmpligt for vissa proteashdmmare nér de administreras
samtidigt med ritonavir som farmakokinetisk forstirkare av
andra proteashdmmare. Produktresumén for den
proteashdmmare som administreras samtidigt skall ldsas for
exakta rekommendationer. Hénsyn skall tas till generella
riktlinjer géllande lamplig behandling av tuberkulos hos HIV-
infekterade patienter.

Rifampicin

Trots att rifampicin kan inducera metabolism av ritonavir, visar
begrénsad data att nér hoga doser av ritonavir (600 mg tva
génger dagligen) administeras tillsammans med rifampicin &r
den forstdrkta inducerade effekten av rifampicin (vid sidan av
den som ritonavir sjdlv ger) liten och har troligen inte nagon
klinisk relevant effekt pa ritonavirnivder vid hogdos ritonavir.
Effekten av ritonavir pa rifampicin ar inte kénd.

Vorikonazol

200 q12h 400 q12h 1 82% 1 66%

200 q12h 100 q12h 139% 124%
Samtidig anvindning av ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel tillsammans med vorikonazol dr kontraindicerat pd
grund av en sénkning i vorikonazolkoncentrationer (se avsnitt
4.3). Samtidig administrering av vorikonazol och ritonavir
doserat som farmakokinetisk forstdrkare av andra
proteashdmmare skall undvikas, savida inte nyttan med
vorikonazol dvervéger riskerna for patienten.
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Atovakvon

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inducerar glukuronidering som forvéntas reducera
plasmakoncentrationerna av atovakvon. Noggrann
monitorering av serumnivaerna eller terapeutiska effekter
rekommenderas da atovakvon administreras samtidigt med
ritonavir.

Bedakilin

Det finns inga tillgéngliga interaktionsstudier med enbart
ritonavir. [ en interaktionsstudie med singeldos bedakilin och
flerdos lopinavir/ritonavir 6kade bedakilins AUC med 22%.
Denna 6kning beror sannolikt pa ritonavir och en mer uttalad
effekt kan observeras under langvarig samtidig administrering.
Pé grund av risken for bedakilin-relaterade biverkningar ska
samtidig administrering undvikas. Om nyttan overviger risken
maste samtidig administrering av bedakilin med ritonavir ske
med forsiktighet. Mer frekvent elektrokardiogrammonitorering
och monitorering av transaminaser rekommenderas (se avsnitt
4.4 och bedakilins produktresumé).

Klaritromycin

500 q12h, 200q8h 1 77% 131%

14-OH klaritromycinmetabolit

1 100% 1 99%
Pé grund av det stora terapeutiska fonstret av klaritromycin bor
ingen dosreducering vara nodvéndig hos patienter med normal
njurfunktion. Klaritromycindoser storre dn 1 g per dag ska inte
administreras samtidigt med ritonavir doserat som ett
antiretroviral ldkemedel eller som farmakokinetisk forstarkare
av andra proteashdmmare. For patienter med njursvikt bor en
dosreducering av klaritromycin dvervégas: for patienter med
kreatininclearance 30 till 60 ml/min skall dosen reduceras med
50%, for patienter med kreatininclearance ldgre dn 30 ml/min
skall dosen reduceras med 75%.

Delamanid

Det finns inga tillgéngliga interaktionsstudier med enbart
ritonavir. I en lakemedelsinteraktionsstudie med friska
frivilliga, med 100 mg delamanid tvé génger dagligen och
400/100 mg lopinavir/ritonavir tva gédnger dagligen i 14 dagar,
okade exponeringen for delamanidmetaboliten DM-6705 med
30%. Om samtidig administrering av delamanid och ritonavir
beddms vara nddvéindig rekommenderas mycket frekvent
elektrokardiogrammonitorering under hela
behandlingsperioden med delamanid, pa grund av risk for QTc-
forldngning associerad med DM-6705 (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for delamanid).

Erytromycin, itrakonazol

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas 6ka plasmakoncentrationer av
erytromycin och itrakonazol. Noggrann monitorering av den
terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas nér
erytromycin eller itrakonazol ges tillsammans med ritonavir.

Ketokonazol

200 dagligen 500 q12h 1 3,4-faldig 1 55%
Ritonavir inhiberar CYP3A-medierad metabolism av
ketokonazol. P& grund av en 6kad frekvens av gastrointestinala
och leverbiverkningar, bor en dossénkning av ketokonazol
overvégas nér den ges samtidigt med ritonavir doserat som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashammare eller
som ett antiretroviralt likemedel.
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Sulfametoxazol/Trimetoprim®

800/160, 500ql2h | 20%/120% <

singeldos

Doséndring av sulfametoxazole/trimetoprim under pagéende
ritonavirbehandling &r inte nddvéndigt.

Antipsykotika/Neuroleptika

Clozapin, pimozid

Samtidig administrering med ritonavir forvéntas resultera i
okade plasmakoncentrationer av clozapin eller pimozid och &r
dérfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Haloperidol, risperidon, tioridazin

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt 1ikemedel inhiberar
troligen CYP2D6 och 6kar darmed koncentrationerna av
haloperidol, risperidon och tioridazin. Noggrann dvervakning
av den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas
nér dessa lakemedel ges samtidigt med ritonavir som ett
antiretroviralt lakemedel.

Lurasidon Pé grund av CYP3A-hdmning orsakad av ritonavir forvéntas
koncentrationen av lurasidon 6ka. Samtidig administrering med
lurasidon ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Quetiapin Pé grund av CYP3A-hdmning av ritonavir, forvintas

koncentrationerna av quetiapin 6ka. Samtidig administrering av
Norvir och quetiapin dr kontraindicerat eftersom quetiapin-
relaterad toxicitet kan oka (se avsnitt 4.3).

p2-agonist (lingverkande)

Salmeterol

Ritonavir himmar CYP3A4 och som ett resultat forvéntas en
synbar 0kning i plasmakoncentrationer av salmeterol. Darfor
rekommenderas inte samtidig anvidndning..

Kalciumflodeshimmare

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt 1akemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas hdja plasmakoncentrationerna
av kalciumkanalantagonister. Noggrann dvervakning av den
terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas nér
dessa lakemedel ges samtidigt med ritonavir.

Endotelinantagonister

Bosentan

Samtidig administrering av bosentan och ritonavir kan 6ka den
maximala koncentrationen (Cmax) av bosentan vid steady state
och arean under kurvan (AUC).

Riociguat

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av himning av
CYP3A och P-gp, orsakad av ritonavir. Samtidig
administrering av riociguat och Norvir rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4 och produktresumén for riociguat).

Ergotderivat

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, methylergonovin

Samtidig administrering av ritonavir férvéntas hdja
plasmakoncentrationerna av ergotderivat och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Motilitetstimulerande medel

Cisaprid

Samtidig administrering av ritonavir resulterar troligen i
forhojda plasmakoncentrationer av cisaprid och ar darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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HCYV direktverkande antivirala medel

Glekaprevir/pibrentasvir

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

Samtidig administrering av glekaprevir/pibrentasvir och Norvir
ar inte rekommenderat pé grund av okad risk for ALAT-
hdjningar associerade med okad glekaprevirexponering.

HCV-proteashammare

Simeprevir

200 qd 100 q12h 1 7,2-génger 1 4,7-génger
Ritonavir 6kar plasmakoncentrationen av simeprevir pa grund
av CYP3A4-inhibering. Samtidig administrering av ritonavir
med simeprevir rekommenderas inte.

HMG Co-A Reduktashimmare

Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravstatin,
Rosuvastatin, Simvastatin

HMG-CoA reduktashdmmare vilka &r mycket beroende av
CYP3A metabolism, sisom lovastatin och simvastatin,
forvintas ha markant forhdjda plasmakoncentrationer da de ges
samtidigt med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstarkare av andra
proteashdmmare. Eftersom 6kade koncentrationer av lovastatin
och simvastatin kan predisponera patienter for myopati
inklusive rabdomyolys, 4r kombinationen av dessa ldkemedel
tillsammans med ritonavir kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Atorvastatin dr mindre beroende av CYP3A for metabolism.
Elimineringen av rosuvastatin dr inte beroende av CYP3A,
emellertid har en 6kning i rosuvastatinexponering rapporterats
d& ritonavir ges samtidigt. Orsaken till denna interaktion &r inte
kéind men kan bero pa en transporthdmning. Vid anvéndning
tillsammans med ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstarkare av andra
proteashdmmare, skall de lagsta mojliga doserna av
atorvastatin eller rosuvastatin administreras. Metabolismen av
pravastatin och fluvastatin 4r inte CYP3A-beroende, och
interaktioner med ritonavir forvéntas inte. Om behandling med
en HMG-CoA reduktashdmmare ar indikerad, rekommenderas
pravastatin eller fluvastatin.

Hormonella preventivmedel

Etinylestradiol

50 pg 500 q12h 1 40% 132%
singeldos

Pé grund av minskade etinylestradiol-koncentrationer bor
barriér- eller andra icke-hormonella preventivmetoder
overvégas vid samtidig ritonaviranvdndning doserat som
antiretroviralt ldkemedel eller farmakokinetisk forstirkare av
andra proteashdmmare. Ritonavir kan foréndra
blodningsprofilen i livmodern och reducera effekten hos
Ostrogenbaserade orala preventivmedel (se avsnitt 4.4).
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Immunosupressiva

Ciclosporin, takrolimus,
everolimus

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt 1akemedel
inhiberar CYP3A4 och forvéntas 6ka plasmakoncentrationer av
ciclosporin, takrolimus eller everolimus. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir dessa likemedel ges samtidigt med
ritonavir.

Lipidmodifierande medel

Lomitapid

CYP3A4-hdmmare 6kar exponeringen av lomitapid och starka
hdmmare kan ge en 27-faldig 6kning av exponeringen.
Koncentrationerna av lomitapid forvintas 6ka pa grund av
CYP3A-hidmning av ritonavir. Samtidig anvindning av Norvir
med lomitapid 4r kontraindicerat (se produktresumén for
lomitapid) (se avsnitt 4.3).

Fosfodiesterashimmare (PDES)

Avanafil

50, singeldos 600 q12h 1 13-faldig 12,4-
faldig
Anvindning av avanafil tillsammans med ritonavir ér
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sildenafil

100, 500 q12h 1 11-faldig 1 4-faldig
singeldos

Samtidig administrering av sildenafil for behandling av erektil
dysfunktion och ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstérkare ska ske med
forsiktighet och inte i nigra fall ska sildenafildoser verstiga
25 mg under 48 timmar (se dven avsnitt 4.4). Samtidig
anvéindning av sildenafil tillsammans med ritonavir ar
kontraindicerat hos patienter med lungarteriell hypertoni (se
avsnitt 4.3).

Tadalafil

20, singeldos 200 q12h 1 124% >
Samtidig anvindning av tadalafil for behandling av erektil
dysfunktion och ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller som farmakokinetisk forstérkare ska ske med
forsiktighet och med sédnkta doser p& hogst 10 mg tadalafil var

72 timme samt med 6kad biverkningsdvervakning (se avsnitt
4.4).

Se produktresumén for tadalafil vid samtidig anvinding av
tadalafil och ritonavir hos patienter med
pulmonell arteriell hypertoni.

Vardenafil

5, singeldos 600 q12h 1 49-faldig 1 13-faldig
Samtidig administrering av vardenafil med ritonavir ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Sederande/lugnande

Klorazepat, diazepam, estazolam,
flurazepam, oralt och parenteralt
midazolam

Samtidig administrering med ritonavir forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av klorazepat, diazepam, estazolam
och flurazepam och ér dérfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Midazolam metaboliseras i stor omfattning av CYP3A4.
Samtidig administrering med Norvir kan orsaka en stor
koncentrationsokning av denna benzodiazepin. Ingen
interaktionsstudie har gjorts for att undersoka samtidig
administrering av Norvir och benzodiazepiner. Baserat pa data
for andra CYP3A4-hdmmare, forvintas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara markant hogre da
midazolam ges oralt. Norvir ska pa grund av detta inte ges
samtidigt med oralt administrerat midazolam (se avsnitt 4.3)
och samtidig administrering av Norvir och parenteralt
midazolam ska ske med forsiktighet. Data frn samtidig
anvéndning av parenteralt midazolam med andra
proteashdmmare visar pa en mojlig 3-4-faldig 6kning 1
plasmanivéer av midazolam. Om Norvir ges samtidigt med
parenteralt midazolam, ska detta ske pé en
intensivvardsavdelning eller liknande, vilken kan sékerstilla
noggrann overvakning och l&mplig medicinsk atgérd vid
andningsdepression och/eller forléngd sedering. Dosjustering
av midazolam bor dvervégas, speciellt om mer &n en enstaka
dos midazolam administreras.

Triazolam 0,125 200, 4 doser 1 >20-faldig 1 87%
singeldos
Samtidig administrering av ritonavir resulterar troligen i 6kade
plasmakoncentrationer for triazolam och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Petidin 50 oral 500 q12h 1 62% 1 59%
singeldos
Norpetidin metabolit 1 47% 1 87%
Anvindningen av petidin och ritonavir dr kontraindicerat pa
grund av en okad koncentration av metaboliten norpetidin,
vilken har bade analgetisk och CNS-stimulerande aktivitet.
Forhdjda norpetidin koncentrationer kan 6ka risken av CNS
effekter (t ex kramper), se avsnitt 4.3.
Alprazolam 1, singeldos 200 q12h,2 1 2,5-faldig —
dagar
500 q12h, 1 12% 1 16%
10 dagar

Alprazolammetabolism var inhiberad efter introduktion av
ritonavir. Efter ritonavir anvéindning i 10 dagar sags ingen
inhiberande effekt av ritonavir. Forsiktighet krdvs under de
forsta dagarna dé alprazolam administreras tillsammans med
ritonavir doserat som ett antiretroviralt lakemedel eller som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare, innan
induktion av alprazolammetabolism utvecklas.

61



Buspiron

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller som ett antiretroviralt lakemedel
inhiberar CYP3A och forvintas hoja plasmakoncentrationerna
av buspiron. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas nir buspiron ges
samtidigt med ritonavir.

Somnmedel

Zolpidem

5 200, 4 doser 1 28% 1 22%
Zolpidem och ritonavir kan administreras tillsammans med
noggrann overvakning for kraftiga sedativa effekter.

Rokavvinjningsmedel

Bupropion

150 100 q12h 122% 121%

150 600 q12h 1 66% 1 62%
Bupropion metaboliseras i huvudsak av CYP2B6. Samtidig
administrering av bupropion tillsammans med upprepade doser
av ritonavir forvéntas séinka bupropionnivderna. Dessa effekter
tros bero pé induktion av bupropionmetabolism. D4 ritonavir
ocksa har visat sig himma CYP2B6 in vitro s& ska den
rekommenderade dosen av bupropion inte overskridas. |
motsats till lngtidsadministrering av ritonavir s fanns det
ingen mérkbar interaktion med bupr opion efter en kort tids
administrering av laga doser av ritonavir (200 mg tva ganger
dagligen i 2 dagar), vilket kan tyda pa att sdnkningar i
bupropionkoncentrationer kanske inte initieras forrén efter
atskilliga dagar efter pdborjad samtidig administrering med
ritonavir.

Steroider

Inhalerbart, injicerbart eller
intranasalt flutikasonpropionat,
budesonid, triamcinolon

Kortikosteroida systemeffekter inklusive Cushing's syndrom
och adrenal suppression (kortisol plasmanivaerna noterades ha
sdnkts 86% 1 ovanndmnda studie) har rapporterats hos patienter
som fatt ritonavir och administrerats inhalerat eller intranasalt
flutikasonpropionat; liknande effekter kan &ven uppstd med
andra kortikosteroider som metaboliseras via CYP3A t ex
budesonid och triamcinolon. Samtidig anvéndning av ritonavir
doserat som ett antiretroviralt lakemedel eller som
farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare och
dessa glukokortikoider rekommenderas darfor inte sdvida inte
nyttan overvéger riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4). En dossidnkning av
glukokortikoiden bor 6vervigas med noggrann dvervakning av
lokala och systemiska effekter, eller byte till en glukokortikoid
som inte &r ett substrat for CYP3A4 (t ex beklometason). Vid
utsdttande av glukokortikoider krévs progressiv dosreducering
over en lidngre period.

Dexametason

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare av andra
proteashdmmare eller ett antiretroviralt likemedel inhiberar
CYP3A och forvintas oka plasmakoncentrationerna av
dexametason. Noggrann dvervakning av den terapeutiska
effekten och biverkningar rekommenderas nir dexametason
administreras samtidigt med ritonavir.
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Prednisolon 20 200 q12h 1 28% 1 9%
Noggrann monitorering av de terapeutiska effekterna och
biverkningar rekommenderas dé prednisolon administreras
samtidigt med ritonavir.

AUC for metaboliten prednisolon 6kade med 37 och 28% efter
4 respektive 14 dagar ritonavir.

Thyreoideahormonsubstitution

Levotyroxin Efter marknadsforing har fall som indikerar en potentiell
interaktion mellan ritonavirhaltiga 1&kemedel och levotyroxin
rapporterats. Skoldkortelstimulerande hormon (TSH) ska
overvakas hos patienter som behandlas med levotyroxin
atminstone den forsta manaden efter paborjad och/eller
avslutad ritonavirbehandling.

ND: Ej utvérderat
1. Baserat pa en parallell gruppjdmforelse
2. Sulfametoxazol administrerades tillsammans med
trimetoprim.

Kardiella och neurologiska hiandelser har rapporterats nér ritonavir administrerats tillsammans med
disopyramid, mexiletin eller nefazodon. Mgjlig lakemedelsinteraktion kan inte uteslutas.

Forutom interaktionerna ovan, eftersom ritonavir ér i hdg grad proteinbundet, ska risken for kade
terapeutiska och toxiska effekter beroende pé s.k. proteinbindningsborttringning av samtidigt

administrerade ldkemedel beaktas.

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstiarkare

Viktig information géllande ldkemedelsinteraktioner da ritonavir doseras som farmakokinetisk
forstérkare av andra proteashdmmare finns dven i1 produktresumén for den proteashdmmaren som ges
samtidigt.

Protonpumpshdimmare och Hx-receptor antagonister

Protonpumpshdmmare och H,-receptor antagonister (t ex omeprazol eller ranitidin) kan minska
koncentrationerna for proteashimmare som ges samtidigt. For specifik information géllande paverkan
vid samtidig administrering av syrareducerande &mnen hénvisas till produktresumén for den
proteashdmmare som ges samtidigt. Baserat pé interaktionsstudier med ritonavir boostrad
proteashdmmare (lopinavir/ritonavir, atazanavir), sd paverkar inte samtidig administrering av
omeprazol eller ranitidin ritonavirs effekt som farmakokinetisk forstarkare trots en liten fordndring i
exponering (ungefér 6 - 18%).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ett stort antal (6100 fodslar) gravida kvinnor exponerades for ritonavir under graviditet; av dessa
exponerades 2800 under den forsta trimestern. Dessa data refererar 1 huvudsak till exponeringar da
ritonavir anvénds i kombinationsterapi och inte som terapeutiska ritonavir-doser utan i lagre doser som
en farmakokinetisk forstéirkare till andra proteashdmmare. Dessa data indikerar ingen 6kning i antal
missbildningar i jimforelse med observerad forekomst i populationsbaserade dvervakningssystem dver
missbildningar. Djurdata har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Norvir kan anvédndas under
graviditet om det &r kliniskt nodvéandigt.

Ritonavir interagerar med orala preventivimedel, sé att effekterna av dessa kan minska. Darfor bor en
alternativ, effektiv och séker preventivmedelsmetod anvéndas under behandling.
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Amning
Begrinsad publicerad data visar att ritonavir finns i brostmjolk.

Det finns ingen information om effekterna av ritonavir pa det ammande spédbarnet eller om
lakemedlets effekt p&4 mjolkproduktionen. P4 grund av risken for (1) dverforing av HIV (hos HIV-
negativa spadbarn), (2) utveckling av virusresistens (hos HIV-positiva spddbarn) och (3) allvarliga
biverkningar hos ett ammande barn, ska kvinnor som lever med HIV inte amma sina spadbarn om de
fér Norvir.

Fertilitet
Uppgifter saknas om effekten av ritonavir pa fertiliteten hos ménniska. Djurstudier tyder inte péd
skadliga effekter av ritonavir pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts. Yrsel ar
en kénd biverkning som bor beaktas vid bilkdrning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstdrkare

Biverkningar i samband med anvéndning av ritonavir som en farmakokinetisk forstdrkare dr beroende
av den proteashimmaren som administreras samtidigt. For information om biverkningar hénvisas till
produktresumén for den proteashdmmare som administreras samtidigt.

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt ldkemedel

Biverkningar hos vuxna patienter i kliniska studier och efter marknadsforing

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fétt ritonavir enbart eller i kombination
med andra antiretrovirala lakemedel var gastrointestinala (inklusive diarré, illamaende, krékningar,
buksmérta (6vre och nedre)), neurologiska storningar (inklusive parestesi och oral parestesi) samt
trotthet/asteni.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar av mattlig till allvarlig intensitet med trolig eller mdjligt samband till ritonavir
har rapporterats. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad: mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100 till <1/10); mindre vanlig (>1/1 000 till
<1/100); séllsynt (>1/10 000 till <1/1 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga
data).

Biverkningar med ingen kéind frekvens” identifierades via uppfoljning efter att Norvir godkénts for
forséljning.
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Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforing hos vuxna patienter

Organsystem

Frekvens

Biverkan

Blodet och lymfsystemet

Vanlig

Mindre vanlig

Minskat antal leukocyter, minskat
hemoglobin, minskat antal neutrofiler, 6kat
antal eosinofiler, trombocytopeni

Okat antal neutrofiler

Immunsystemet Overkinslighet, inklusive urtikaria och
Vanlig ansiktsddem
Séllsynt Anafylaxi

Metabolism och nutrition Vanlig Hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi,

gikt, 6dem och perifert ddem, dehydrering
(vanligtvis associerad med gastrointestinala
symtom)

Mindre vanlig | Diabetes mellitus
Séllsynt Hyperglykemi
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanlig | Dysgeusi, oral och perifer parestesi,
huvudvérk, yrsel, perifer neuropati
Vanlig Insomnia, angest, forvirring, stérd
uppmiérksamhet, synkope, kramper
Ogon Vanlig Dimsyn
Hjartat Mindre vanlig | Hjértinfarkt
Blodkérl Vanlig Hypertoni, hypotension inklusive
ortostatisk hypotension, kalla hinder och
fotter
Andningsvégar, brostkorg och Mycket vanlig | Faryngit, orofaryngeal smérta, hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanlig | Buksmarta (6vre och nedre), illaméende,
diarré (dven svar med elektrolytrubbning),
krékning, dyspepsi
Vanlig Anorexi, flatulens, munsér, gastrointestinal
blodning, gastroesofageal refluxsjukdom,
pankreatit
Lever och gallvigar Vanlig Hepatit (inklusive forhojt ASAT, ALAT,
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Hud och subkutan vivnad Mycket vanlig | Klada, utslag (inklusive erytematdsa och

makulopapuléra)
Vanlig Akne
Séllsynt Stevens Johnsons syndrom

Toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanlig | Artralgi och ryggsmaérta
bindvév
Vanlig Myosit, rabdomyolos, myalgi,
myopati/forhdjt CPK
Njurar och urinvégar Vanlig Okad urinering, njurbesvir (t ex oliguri,
forhojt kreatinin)

Mindre vanlig | Akut njursvikt

Ingen kénd

frekvens Nefrolitiasis
Reproduktionsorgan och Vanlig Menorragi
brostkortel
Allménna symptom och/eller Mycket vanlig | Trotthet inklusive asteni, hudrodnad,
symtom vid administreringsstillet virmekénsla

Vanlig Feber, viktnedgang
Undersokningar Vanlig Forhojt amylas, minskat fritt och totalt

tyroxin

Mindre vanlig | Forhojt glukos, forhdjt magnesium, forhojt
alkaliskt fosfatas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertransaminasstegring overstigande 5 gdnger den 6vre normalgrénsen, klinisk hepatit och gulsot
har férekommit hos patienter som fétt Norvir enbart eller i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel.

Metabola parametrar
Viktokning och Okade nivéer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

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

Pankreatit har observerats hos patienter vid ritonavirbehandling , inklusive de patienter som

utvecklade hypertriglyceridemi. Négra fall med dodlig utgéng har observerats. Patienter med
avancerad HIV sjukdom kan riskera fa forhdjda trilyceridnivaer samt pankreatit (se avsnitt 4.4).
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Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller 14ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta &r okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen av Norvir hos barn 2 ér och éldre liknar den sékerhetsprofil som finns for vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenheten av akut 6verdosering av ritonavir hos ménniska ér begrénsad. En patient i en klinisk

studie tog 1500 mg ritonavir per dag i tvd dagar och rapporterade parestesier, som férsvann nir dosen
minskades. Ett fall av njursvikt med eosinofili har rapporterats.

Toxiska effekter pa mus och ratta inklusive sinkt aktivitet, ataxi, dyspné och tremor.

Hantering
Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av ritonavir. Behandling vid 6verdos av ritonavir bor

besta av allmént understdodjande atgirder inklusive kontroll av vitalfunktionerna och observation av
patientens kliniska status. Beroende pa substansens l9slighetsegenskaper och mojlighet till
transintestinal elimination foreslas att 6verdoseringen behandlas med skoljning av magsédcken och
tillforsel av aktivt kol. Eftersom ritonavir i stor utstrdckning metaboliseras i levern och ér hoggradigt
proteinbundet 4r det osannolikt att dialys framgangsrikt skulle avldgsna ldkemedlet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashdmmare, ATC-kod:
JOSAEO3

Ritonavir doserad som farmakokinetisk forstirkare

Farmakokinetisk forstirkning med ritonavir baseras pé ritonavirs aktivitet som en potent himmare av
CYP3A-medierad metabolism. Graden av forstiarkning paverkas av den samtidigt administrerade
proteashdmmarens metaboliseringsvég och paverkan av den samtidigt administrerade
proteashdmmaren pa ritonavirs metabolism. Maximal inhibering av metabolismen av den samtidigt
administrerade proteashdmamren nés generellt med ritonavir doser pd 100 mg dagligen till 200 mg tva
génger dagligen och &r beroende av den proteashdmmaren som administreras samtidigt. For ytterligare
information om effekten av ritonavir pé den samtidigt administrerade proteashdmmarens metabolism,
se avsnitt 4.5 och hénvisa till Produktresumén for den samtidigt administrerade proteashdmmaren.

Ritonavir doserat som ett antiretroviralt likemedel

Ritonavir &r en peroralt aktiv peptidomimetisk himmare av HIV-1 och HIV-2 aspartylproteaser. En
hamning av HIV-proteas gor enzymet oformoget att omsétta gag-pol-polyproteinprekursorn vilket
leder till bildandet av morfologiskt omogna HIV-partiklar, som inte kan paborja nya infektionscykler.
Ritonavir har en selektiv affinitet for HIV-proteas och hdmmar obetydligt aktiviteten av humana
aspartylproteaser.
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Ritonavir var den forsta proteashdmmaren (godkind 1996) vars effekt var bevisad i en studie med
kliniska endpoints. Beroende pa ritonavirs metaboliska inhiberingsegenskaper sa anvinds den mest
kliniskt som farmakokinetisk forstirkare av andra proteashdmmare (se avsnitt 4.2).

Effekter pa elektrokardiogram

QTcF-intervallet utvirderades i en randomiserad, placebo och aktiv (moxifloxacin 400 mg en géng
dagligen) kontrollerad crossover-studie hos 45 friska vuxna, med 10 métningar éver 12 timmar pé dag
3. Hogsta skillnaden i medelvérde for QTcF (95% 6vre konfidensintervallet) fran placebo var 5,5 (7,6)
for ritonavir 400 mg tva génger dagligen. Exponering for ritonavir pé dag 3 var ungefar 1,5 ganger
hogre én det som sags med dosen 600 mg tva ganger dagligen vid steady state. Inga personer fick en
okning av QTcF > 60 msek fran baslinjen eller ett QTcF intervall som dverskred den potentiellt
kliniska relevanta troskeln av 500 msek.

Mattliga forlangningar av PRintervall sdgs dven hos personer som fick ritonavir i samma studie pa dag
3. Under 12-timmarsperiod efter dosintag av Norvir 6kade PR-intervallet med i medeltal 11,0-24,0
msek. Hogsta PR-intervallet var 252 msek och inget andra eller tredje gradens hjértblockad sags (se
avsnitt 4.4).

Resistens

Ritonavir-resistenta isolat av HIV-1 har selekterats in vitro och isolerad fran patienter behandlade med
terapeutiska doser av ritonavir.

En sdnkning i den antiretrovirala aktiviteten av ritonavir ar primért associerad med
proteasmutationerna V82A/F/T/S och I184V. Ackumulering av andra mutationer i proteasgenen
(inklusive pé positionerna 20, 33, 36, 46, 54, 71, och 90) kan ocksa bidra till ritonavirresistens. Da
mutationer associerade med ritonvirresistensen ackumuleras, kan kénsligheten for vissa andra
proteashdmmare minska pa grund av korsresistens. Produktresumén for andra proteashimmare eller
officiella kontinuerliga uppdateringar skall ldsas for specifik information géllande proteasmutationer
associerade med minskat svar till dessa medel.

Kliniska farmakodynamiska data

Ritonavirs effekt (ensamt eller i kombination med andra antiretrovirala medel) pa biologiska markorer
for sjukdomsaktivitet sasom antal CD4-celler och viralt RNA har utvirderats i flera studier som
inkluderat HIV-1-infekterade patienter. Foljande studier 4r de viktigaste.

Anvdndning hos vuxna

En kontrollerad studie avslutad 1996 med ritonavir som tilldggsterapi till HIV-1-infekterade patienter,
tidigare behandlade med nukleosidanaloger i hog utstrickning och med ett ingangsvérde pa antal CD4-
celler < 100 celler/ pl, visade en reduktion i mortalitet och AIDS-definierande héndelser. Den
genomsnittliga foréndringen frén ingéngsvirdet efter 16 veckor for HIV-RNA-nivéerna var -0,79 logio
(maximala genomsnittliga sénkningen var 1,29 logo) i ritonavirgruppen mot -0,01 logio i
kontrollgruppen. De oftast anvénda nukleosiderna i denna studie var zidovudin, stavudin, didanosin
och zalcitabin.

I en studie avslutad 1996 som rekryterade HIV-1-infekterade patienter i ett mindre avancerat stadium
(CD4 200-500 celler/pl) och utan tidigare antiretroviralbehandling gav ritonavir, ensamt eller 1
kombination med zidovudin, minskad virusbdrda i plasma och okat antal CD4-celler. Den
genomsnittliga forédndringen frén ingéngsvirdet efter 48 veckor for HIV-RNA-nivéerna var -0,88 logio
i ritonavirgruppen, mot -0,66 logio i ritonavir+zidovudingruppen och -0,42 logio i zidovudingruppen.

Vid kontinuerlig behandling med ritonavir bor virusbordan f6ljas med tanke pa risken for uppkomsten
av resistens som finns beskrivet under avsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer.
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Pediatrisk anvindning

En Oppen klinisk studie avslutad 1998 i HIV-infekterade, kliniskt stabila barn visade en signifikant
skillnad (p = 0,03) 1 métbara RNA-nivéer till férman {or trippelterapi (ritonavir, zidovudin och
lamivudin) efter 48 veckors behandling.

I en studie avslutad 2003, fick 50 HIV-1 infekterade, proteashimmar- och lamivudin-naiva barn i
&ldern 4 veckor till 2 ar ritonavir 350 eller 450 mg/m* var 12:e timme tillsammans med zidovudin 160
mg/m? var 8:e timme och lamivudin 4 mg/kg var 12:e timme. I ITT (intent —to-treat)- analyser fick
72% och 36% av patienterna en sdnkning i HIV-1 RNA-plasma med < 400 kopior/ml vid Vecka 16
respektive 104. Svaret var lika i bdda dosregimerna och dver aldrarna.

I en studie avslutad 2000, fick 76 stycken HIV-1 infekterade barn i &ldern 6 mén till 12 ér,

proteashdmmarnaiva och lamivudin- och/eller stavudinnaiva, ritonavir 350 eller 450 mg/ m’ var 12:e
timme tillsammans med lamivudin och stavudin. I ITT-analyser, uppnadde 50% respektive 57% av

patienterna i dosgrupperna 350 och 450 rng/m2 en sankning i1 plasma HIV-1 RNA till <400 kopior/ml
vid vecka 48.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Det finns ingen parenteral formulering av ritonavir, darfor har graden av absorption och absoluta

biotillgéingligheten inte utvérderats. Farmakokinetiken av ritonavir vid upprepade doseringar
studerades hos icke-fastande HIV-infekterade vuxna frivilliga. Vid upprepade doseringar 4r ritonavir
ackumulering négot mindre dn forvéntat, jamfort med en enkeldos, pa grund av tid och dosrelaterad
Okning i oralt clearance (CI/F). Dalvirdet pa koncentrationen av ritonavir minskar éver tiden,
mojligtvis beroende pa enzyminduktion, men verkade stabiliseras vid slutet av 2 veckor. Tiden till
maxkoncentration (Tmax) var konstant vid ungefér 4 timmar med dkande dos. Medelvérdet pa
njurclearance blev ldgre én 0,1 1/h och var relativt konstant genom doserna.

De studerade farmakokinetiska parametrarna med varierande doseringschema med ensamt ritonavir
visas i tabellen nedan. Plasmakoncentrationer av ritonavir efter en singeldos 100 mg tablett ar liknande
de som ses vid 100 mg mjuka gelatinkapslar tillsammans med mat.

Ritonavir doseringsschema
100 mg en 100 mg tva 200 mg en 200 mg tva 600 mg tva

glng dagligen ganger géng dagligen ganger génger
dagligen' dagligen dagligen

Cmax (g /ml) 0,84 0,39 0,89 34£1,3 45+1,3 11,2 £3,6
Caatvirde (L€ 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6 £0,2 3,7+£2,6
/ml)
AUC12 eller 24 6,6 £2.4 6,2 20,0 £5,6 21,92+648  77,5%+31,5
(ug eh/ml)
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3t05
Cl/F (V/h) 17,2 £6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2 8,8+3,2

!'Virden uttrycks som geometriska medelvirden. Notera: ritonavir doserades efter en méltid for alla
beskrivna scheman.

Effekt av f6da pa oral absorption

Mat sénker biotillgdngliheten nagot av Norvir tabletter. Administrering av en singeldos 100 mg Norvir
tabletter tillsammans med en maltid inneh&llande mattligt med fett (857 kcal, 31% kalorier frén fett)
eller en maltid med hogt fettinnehéll (907 kcal, 52% av kalorierna frén fett) associerades med en
sankning av ritonavir AUC och Cpax pé 1 snitt 20-23%.
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Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (Vg/F) av ritonavir dr ungefar 20 - 40 1 efter en enkeldos pa

600 mg. Proteinbindningen av ritonavir i humanplasma &r ungefér 98 - 99% och ér konstant dver
koncentrationerna 1,0 — 100 pg /ml. Ritonavir binder till surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och humant
serumalbumin (HSA) med jadmforbar affinitet.

Vivnadsdistribution studerad med '*C-mirkt ritonavir i rtta visade att de hdgsta koncentrationerna
aterfinns i levern, binjurar, pankreas, njurar och tyroidea. Vévnads/plasma-kvoter pa ungefér 1 matt i
lymfnoder i ratta visar pa att ritonavir fordelar sig i lymfvévnad. Ritonavir penetrerar hjérnan
minimalt.

Metabolism

Ritonavir metaboliserades i storsta del av cytokrom P450—systemet i levern, i huvudsak av CYP3A
isozymfamiljen och till en mindre del av isoformen CYP2D6. Djurstudier likvél som in vitro
experiment med ménskliga levermikrosomer visade att ritonavir i huvudsak genomgick oxidativ
metabolism. Fyra ritonavir metaboliter har identifierats i ménniska. [sopropyltiazol oxidations
metaboliten (M-2) dr den huvudsakliga metaboliten och har antiviral aktivitet liknande
modersubstansen. AUC for M-2 metaboliten var dock ungefar 3% av AUC for modersubstansen.

Laga doser av ritonavir har visat sig ha en djupgéende effekt pé andra proteashdmmares
farmakokinetik (och andra &mnen metaboliserade via CYP3A4) och andra proteashdmmare kan
kanske péaverka farmakokinetiken av ritonavir (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Studier i ménniska med radioaktivt mérkt ritonavir visade att eliminering av ritonavir i huvudsak sker
via lever och galla; ungefir 86% av det radiomairkta aterfanns i avforing, delar av detta forvintas vara
oupptaget ritonavir. I dessa studier var inte njureliminering en huvudsaklig vég for eliminering av
ritonavir. Detta dverensstimde med fynden i djurstudier.

Sarskilda patientgrupper

Inga mérkbara skillnader i AUC eller Cpax sdgs mellan mén och kvinnor. Ritonavirs farmakokinetiska
parametrar var inte statistiskt signifikant paverkade av kroppsvikt eller kroppsmassa. Patienter som &r
50 - 70 &r och far 100 mg tillsammans med lopinavir eller i hogre doser i franvaro av andra
proteashdmmare, uppvisar en liknande exponering av ritonavir i plasma som den som ses hos yngre
vuxna.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doseringar av ritonavir till friska frivilliga (500 mg tva génger dagligen) och patienter
med mild till mattlig leverfunktionsnedsittning (Child Pugh Class A and B, 400 mg tva génger
dagligen) var det ingen skillnad mellan grupperna géllande ritonavirexponering efter
dosnormalisering.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ritonavir farmakokinetiska parametrar har inte studerats i patienter med forsamrad njurfunktion.
Eftersom renalt ritonavirclearance &r forsumbart, forvéntas inga fordndringar i totalt clearance hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Ritonavirs farmakokinetik vid steady-state har utvérderats hos HIV-infekterade barn dver 2 ars alder,
som fatt doser varierande fran 250 mg/m” tva génger dagligen till 400 mg/m” tva génger dagligen.
Uppnadda ritonavirkoncentrationer efter 350 till 400 mg/m? tva ganger dagligen hos pediatriska
patienter var jimforbara med de som uppnaddes hos vuxna efter 600 mg (cirka 330 mg/m?) tvd ganger
dagligen. Over dosgrupperna var oral clearance (CL/F/m?) ungefir 1,5 till 1,7 ganger snabbare i
pediatriska patienter ver 2 ar jimfort med vuxna patienter.
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Ritonavirs steady-state farmakokinetiska parametrar utviarderades hos HIV-infekterade barn under

2 érs alder som fick doser frdn 350 mg/m? till 450 mg/m? tva ganger dagligen.
Ritonavirkoncentrationer i denna studie var hogst varierande och ndgot ligre &n de som uppnaddes hos
vuxna som fick 600 mg (ungefir 330 mg/m>) tva ganger dagligen. Over dosgrupperna s sjonk oralt
ritonavirclearance (CL/F/m®) med aldern, med medianvirden mellan 9,0 I/h/m? hos barn yngre 4n 3
manader, 7,8 /h/m” hos barn mellan 3 och 6 manader och 4,4 1/h/m? hos barn mellan 6 och 24
manader.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur med upprepad dosering visade att de viktigaste malorganen ér lever, retina,
skoldkortel och njure. Leverfordndringarna involverade hepatocelluléra, bilidra och fagocytiska delar
och atfoljdes av okning av leverenzymer. Hyperplasi av nithinnans pigmentepitel (RPE) och
degenerering av nédthinnan har setts vid alla studier som genomforts med ritonavir pa gnagare men inte
pa hund. Ultrastrukturella data antyder att dessa nithinnefoérandringar kan vara sekundira till
fosfolipidos. Kliniska studier har emellertid inte givet nigot stod for likemedelsinducerade okuléra
forédndringar hos ménniska. Alla fordndringar pé skdldkorteln var reversibla nér 1ikemedlet utsattes.
Studier pd ménniska har inte visat nagon kliniskt signifikant férédndring av skoldkortelfunktionen vid
utforda tester. Njurfordndringar som tubuldr degeneration, kronisk inflammation och proteinuri
observerades hos ratta och verkar bero pa artspecifik, spontan sjukdom. Dessutom har inte nagra
kliniskt signifikanta abnormiteter pa njurarna observerats vid kliniska studier.

Utvecklingstoxicitet observerades hos rattor (embryoletalitet, minskad kroppsvikt hos fostret, forsenad
benbildning och viscerala fordndringar, inklusive forsenad testikelnedvandring) ségs i huvudsak vid
for modern toxisk dosering. Utvecklingstoxicitet hos kaniner (embryoletalitet, minskad kullstorlek och
sankt kroppsvikt hos fostret) sdgs vid for modern toxisk dosering.

Ritonavir har inte visats vara mutagent eller clastogent i en samling av in vitro- och in vivo-tester
inklusive Ames test (omvénd bakteriemutationstest) med S.fyphimurium och E. coli, lymfomtest pa
mus, mikrokérntest p4 mus och test pa kromosomaberrationer i humana lymfocyter.

Langtidscarcinogenicitetsstudier med ritonavir pd mdss och rattor har visat pa en tumorgen potential
specifikt for dessa arter, men utan relevans for ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablett:

Kopividon

Sorbitanlaurat

Vattenfri kalciumvitefosfat
Vattenfri kolloidal kiseldioxod
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogoler
Hydroxipropylcellulosa

Talk

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Polysorbat 80
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i orginalflaskan. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Norvir tabletter tillhandahélls i en vit plastflaska (HDPE). Flaskan ar forsluten med polypropylen lock.
Tva forpackningar finns tillgéngliga for Norvir tabletter:

- 1 flaska med 30 tabletter

- 1 flaska med 60 tabletter.

- Multipack innehéllande 90 (3 flaskor med 30) filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/016/005-007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 26 augusti 1996
Datum for férnyat godkdnnande: 26 augusti 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA 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

Endast filmdragerade tabletter och pulver till oral suspension

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

Gidller endast pulver for oral suspension

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

eller

AbbVie S.r.1., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa och adress till innehavaren av tillverkningstillstandet

som ansvarar for frisldppandet av den relevanta satsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

PSUR

Innehavaren av godkédnnandet forbinder sig att skicka in &rliga PSURs

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta

lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning over referensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pé
webbportalen for europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet {or forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmning av PSUR och riskhanteringsplan sammanfaller, kan de skickas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

NORVIR PULVER TILL ORAL SUSPENSION - Kartong innehéllande 30 pisar som vardera
innehéller 100 mg ritonavir

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg pulver till oral suspension
ritonavir

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

Varje pése innehéller 100 mg ritonavir.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 pasar pulver till oral suspension
Kartongen innehéller dven 1 blandningskopp och 2 doseringssprutor

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedel fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKI"LD 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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/016/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Norvir 100 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT SOM AR LASLIGT FOR DET
MANNSKLIGA OGAT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

NORVIR PULVER TILL ORAL SUSPENSION - Pisetikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Norvir 100 mg pulver till oral suspension
ritonavir
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE F ORPACKNINGEN ELLER, DAR SADAN
SAKNAS, DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

NORVIR FILMDRAGERADE TABLETTER - Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

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

Varje tablett innehéller 100 mg ritonavir

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedel fore anvéndning.

Oral anvéndning.

Norvir tabletter ska tas tillsammans med mat.

Tabletterna ska svéljas hela och inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKI"LD 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

Barnskyddande forslutning

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt.
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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)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Norvir 100 mg tabletter.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT SOM AR LASLIGT FOR DET
MANNSKLIGA OGAT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

NORVIR FILMDRAGERADE TABLETTER - Text for burketikett

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

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

Varje tablett innehéller 100 mg ritonavir

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedel fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKI"LD 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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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 SOM AR LASLIGT FOR DET
MANNSKLIGA OGAT

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN ELLER

NORVIR FILMDRAGERADE TABLETTER - Multipack med 90 (3 burkar a 30)
filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

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

Varje tablett innehéller 100 mg ritonavir.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 90 (3 burkar a 30) filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedel fore anvéndning.

Oral anvéndning

Norvir tabletter ska tas tillsammans med mat.

Tabletterna ska svéljas hela och inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKI"LD 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

Barnskyddande forslutning

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Fuktkiinsligt.
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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)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/016/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Norvir 100 mg tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT SOM AR LASLIGT FOR DET
MANNSKLIGA OGAT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS DIREKT PA LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

NORVIR FILMDRAGERADE TABLETTER FLASKETIKETTEXT -3 BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

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

Varje tablett innehéller 100 mg ritonavir.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedel fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKI"LD 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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/96/016/007

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 SOM AR LASLIGT FOR DET
MANNSKLIGA OGAT

Ej relevant.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Norvir 100 mg pulver till oral suspension
ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig eller ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har nagra ytterligare frdgor véind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Norvir dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Norvir
Hur du tar Norvir

Eventuella biverkningar

Hur Norvir ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

S

1. Vad Norvir ir och vad det anvands for

Norvir innehéller den aktiva substansen ritonavir. Norvir &r en proteashmmare och anvénds for att
kontrollera HIV-infektion. Norvir anvinds tillsammans med andra anti-HIV ldkemedel (antiretrovirala
lakemedel) for att kontrollera din HIV-infektion. Din ldkare kommer att diskutera med dig vilken
kombination av ldkemedel som ér bést for dig.

Norvir anvinds av barn fran 2 &r och uppét, ungdomar och vuxna infekterade med HIV, det virus som
orsakar AIDS.

2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Norvir
Ta inte Norvir:

- om du &r allergisk mot ritonavir eller nigot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarlig leversjukdom.

- om du for nérvarande tar nagot av foljande ldkemedel:

— astemizol eller terfenadin (anvinds vanligen for att behandla allergisymtom — dessa
lakemedel kan vara receptftia);

- amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin (anvinds for att
korrigera oregelbunden hjértrytm);

- dihydroergotamin, ergotamin (anvénds for att behandla migrén);

- ergonovin, metylergonovin (anvinds for att stoppa kraftig blodning som kan uppsta efter
forlossning eller en abort);

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam eller peroral (svéljes) midazolam
(anvinds for att hjélpa dig sova och/eller for att lindra oro);

- klozapin, pimozid (anvénds for behandling av onormala tankar och kénslor);
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- quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolér sjukdom och egentlig
depression);

— lurasidon (anvénds for att behandla depression);

— ranolazin (anvinds for att behandla kronisk brostsmaérta [angina));

- petidin, propoxifen (anvénds for att lindra smérta);

- cisaprid (anvéinds for att lindra vissa magbesvér);

— rifabutin (anvénds for att hindra/behandla vissa infektioner)*;

— vorikonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)*;

— simvastatin, lovastatin (anvénds for att sinka kolesterolhalten i blodet);

— neratinib (anvinds for att behandla brdstcancer);

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

- alfuzosin (anvénds for att behandla forstorad prostatakortel);

— fusidinsyra (anvinds for att behandla bakterieinfektioner);

— sildenafil om du har en lungsjukdom som heter pulmonell arteriell hypertoni som ger
andningssvérigheter. Patienter utan denna sjukdom kan anvénda sildenafil mot impotens
(erektil dysfunktion) under likares dverinseende (se avsnitt Andra liikemedel och
Norvir);

— avanafil och vardenafil (anvéinds for att behandla nedsatt forméga att fa erektion);

— kolkicin (anvinds for att behandla gikt) om du har njur- och/eller leverproblem (se
avsnittet om Andra likemedel och Norvir);

- produkter som innehéller Johannesort (Hypericum perforatum) eftersom dessa kan
forhindra Norvir att verka pé rétt sétt. Johannesort anvénds ofta i naturldkemedel som du
sjalv kan kopa.

* Din ldkare kan besluta att du kan ta rifabutin och /eller vorikonazol med en booster (l4dgre dos) av
Norvir men en full dos av Norvir ska inte tas tillsammans med dessa tva ladkemedel.

Om du tar ndgot av dessa likemedel for nérvarande, friga din ldkare om det gér att byta till ett annat
lakemedel medan du tar Norvir.

Lis dven listan av ldkemedel under *Andra ldkemedel och Norvir’ vid anvéndning av vissa ldkemedel
som kréver sarskild forsiktighet.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Norvir.
Viktig information

- Om Norvir tas i kombination med andra antiretrovirala likemedel, dr det viktigt att du noggrant
dven ldser bipacksedeln som medfoljer dessa likemedel. Dédr kan finnas ytterligare information
om situationer nar Norvir ska undvikas. Om du har ytterligare fragor om Norvir (ritonavir) eller
de andra forskrivna ldkemedlen, kontakta lékare eller apotekspersonal.

- Norvir botar inte HIV-infektion eller AIDS.

- De som tar Norvir kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomstillstand som hor
samman med HIV-infektion eller AIDS. Det ar déarfor viktigt att din lakare foljer upp dig medan
du tar Norvir.

Beriitta for din lakare ifall du har/haft:
- Tidigare leversjukdom.

- Hepatit B eller C och behandlas med en kombination av antiretrovirala likemedel eftersom du
d4 har en 6kad risk for svéara och potentiellt livshotande reaktioner pga effekten pé levern.
Regelbundna blodprovstagningar kan komma att krdvas for att undersoka att levern fungerar
som den ska.
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Blodarsjuka (hemofili), eftersom det finns rapporter om 6kad blddning hos patienter med
blodarsjuka som tar denna typ av ldkemedel (proteashdmmare). Anledningen till detta vet man
inte. Du kanske behdver mer likemedel for att hjélpa blodet att levra sig (faktor VIII), for att
kunna kontrollera eventuella blodningar.

Impotens (erektil dysfunktion), eftersom likemedel som anvénds for att behandla erektil
dysfunktion kan orsaka l4gt blodtryck och forlangd erektion.

Diabetes, eftersom det finns rapporter om forvérrande eller utvecklande av diabetes (diabetes
mellitus) hos vissa patienter som tar proteashdmmare.

Njursjukdomar, eftersom din ldkare kanske behover kontrollera dosen av dina andra ldkemedel
(sdsom proteashdmmare).

Beritta for din Liikare om du upplever:

Diarré eller krikning som inte forbéttras (bestdende), eftersom detta kan minska effekten av
de lakemedel som du tar.

Illaméende, krikning eller har magsmiirtor, eftersom detta kan vara tecken pé inflammation i
bukspottkorteln (pankreatit). Vissa patienter som tar Norvir kan utveckla allvarliga problem
med sin bukspottkortel. Beridtta for din ldkare s fort som mojligt om detta géller dig.

Symtom pa infektion - kontakta omedelbart din ldkare. Vissa patienter med langt framskriden
HIV-infektion (AIDS) som pébdrjar behandling mot HIV kan f& symtom frén tidigare
infektioner som de inte vetat om att de haft. Troligen beror detta pa kroppens forbattrade
immunsvar som gor det mdjligt for kroppen att bekdmpa dessa infektioner.

Forutom de opportunistiska infektionerna, sa kan dven autoimmuna sjukdomar (ett tillstind som
intréffar nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad) intréffa 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 mérker nagra symtom pa infektion eller
andra symtom sédsom muskelsvaghet, svaghet som borjar i hdnder och fotter och gar uppat i
kroppen, hjértklappning, skakningar eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att
f& nddvéndig behandling.

Stelhet i leder, smérta och virk (sarskilt hofter, knin och skuldror) och svérigheter att réra
dig, beritta for din ldkare eftersom detta kan vara tecken pa en sjukdom som kan forstora ben
(osteonekros). Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla
denna sjukdom.

Muskelvirk, 6mhet och svaghet, sirskilt i kombination med antiretroviral behandling som
innefattar proteashdmmare och nukleosidanaloger. Vid séllsynta tillféllen har dessa
muskelbesvér varit allvarliga. (Se avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

Yrsel, svimning eller onormala hjértslag. Vissa patienter som tar Norvir kan & fordndringar i
elektrokardiogrammet (EKG). Beritta for din ldkare om du har hjértproblem eller

overledningsrubbningar i hjértat.

Om du har nagra andra fragor géllande din hélsa, diskutera dessa snarast med din lékare.

Barn och ungdomar

Norvir rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.
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Andra liakemedel och Norvir

Tala om for for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel, inklusive de som é&r receptfria. Det finns ldkemedel som du inte alls kan ta tillsammans
med Norvir. De ér listade tidigare under avsnitt 2, under ‘Ta inte Norvir’. Det finns andra lédkemedel
som enbart kan anvéndas under sdrskilda omsténdigheter som beskrivs nedan.

Foljande varningar géiller nér Norvir tas som full dos. Dessa varningar kan ocksé gélla nédr Norvir
anvénds vid lagre dos (booster) med andra ldkemedel.

Beriitta for din léikare om du tar nigot av de liikemedel som listas nedan, eftersom sérskild
forsiktighet bor vidtas.

- Sildenafil eller tadalafil mot impotens (erektil dysfunktion). Dosen och/eller frekvensen av
anvéndningen av dessa lakemedel kan behdva minskas for att undvika 14gt blodtryck och
forléngd erektion. Du ska inte ta Norvir med sildenafil om du har pulmonell arteriell hypertoni
(se dven avsnitt 2. Vad du behéver veta innan du eller ditt barn tar Norvir). Beritta for din
lakare om du tar tadalafil mot pulmonell arteriell hypertoni.

- Kolkicin (mot gikt) eftersom Norvir kan hdja nivaerna i blodet av detta ldkemedel. Du far inte
ta Norvir med kolkicin om du har njur- och/eller leverproblem (se dven Ta inte Norvir ovan).
Digoxin (hjartmedicin). Din lékare kanske behover justera din digoxindos och bor kontrollera
dig om du tar digoxin och Norvir for att undvika hjartproblem.

Hormonella preventivimedel som innehéller etinylestradiol eftersom Norvir kan minska
effekten av dessa lakemedel. Det rekommenderas att kondom eller annan icke-hormonell
preventivimetod anvénds istillet. Du kan dven fi oregelbundna blodningar om du tar denna typ
av hormonella preventivmedel tillsammans med Norvir.

- Atorvastatin eller rosuvastatin (mot hogt kolesterol) eftersom Norvir kan 6ka nivaerna av
dessa lakemedel i blodet. Tala med din lékare innan du tar nagra kolesterolsdnkande 1&kemedel
tillsammans med Norvir (se d&ven Ta inte Norvir ovan).

- Steroider (t ex dexametason, flutikasonpropionat, prednisolon, triamcinolon) eftersom Norvir
kan hoja nivaerna i blodet av dessa likemedel som kan leda till Cushing’s syndrom (utveckling
av ett runt ansikte) och minska produktionen av hormonet kortisol. Din ldkare kan komma att
sdnka dosen steroider och dvervaka dina biverkningar noga.

Trazodon (likemedel mot depression) eftersom biverkningar som illamaende, yrsel, lagt
blodtryck och svimning kan férekomma nir man samtidigt tar Norvir.

Rifampicin och saquinavir (anvinds mot tuberkulos respektive HIV) eftersom allvarliga
leverskador kan uppstd om man samtidigt tar Norvir.

- Bosentan, riociguat (anvénds mot pulmonell arteriell hypertoni) eftersom Norvir kan 6ka
blodnivéerna av detta likemedel.

Det finns ldkemedel som kanske inte bor tas med Norvir dd deras effekter kan 6ka eller minska nér de
tas tillsammans. I nagra fall kan din lékare behova ta nagra tester, dndra dosering eller kontrollera dig
regelbundet. Dérfor ska du berétta for din lékare ifall du tar andra ldkemedel, inklusive de du har kopt
sjélv eller naturlakemedel, men det dr sérskilt viktigt att nimna dessa:

- amfetamin eller amfetaminderivat;

- antibiotika (t ex erytromycin, klaritromycin);

- cancerldkemedel (t ex abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoklax, vinkristin, vinblastin);
lakemedel for att behandla brist pé blodpléttar (t.ex. fostamatinib);

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

- antidepressiva (t ex amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon);

- svampmedel (t ex ketokonazol, itrakonazol);

— antihistaminer (t ex loratadin, fexofenadin);

- antiretrovirala lakemedel inklusive HIV-proteashdmmare (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), icke-nukleosida omvént
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transkriptashdmmare (NNRTI) (delavirdin, efavirenz, nevirapin) och andra (didanosin,
maravirok, raltegravir, zidovudin);

— lakemedel mot tuberkulos (bedakilin och delamanid);

— antivirala likemedel som anvinds for att behandla kronisk hepatit C (HCV)-infektion hos vuxna
(t ex glekaprevir/pibrentasvir och simeprevir);

- angestddmpande ldkemedel, buspiron;

- astmamedicin, teofyllin, salmeterol;

- atovakvon, ett ldkemedel for behandling av en sérskild typ av lunginflammation och malaria;

- buprenorfin, ett ldkemedel som anvénds vid behandling av kronisk smarta;

- bupropion, ett 1ikemedel som anvinds for rokavvénjning;

- epilepsildkemedel (t ex karbamazepin, divalproex, lamotrigin, fenytoin);

- hjértmediciner (t ex disopyramid, mexiletin och kalciumkanalantagonister sésom amlodipin,
diltiazem och nifedipin);

- immunsystemet (t ex cyklosporin, takrolimus, everolimus);

— levotyroxin (anvinds for att behandla skoldkortelproblem);

- morfin och morfinliknande ldkemedel som anvénds vid behandling av svar smérta (t ex
metadon, fentanyl);

- somnmedel (t ex alprazolam, zolpidem) och &ven midazolam som ges som injektion;

- lugnande medel (t ex haloperidol, risperidon, tioridazin);

- kolkicin, en behandling mot gikt.

Det finns vissa likemedel som du inte alls kan ta tillsammans med Norvir. Dessa &r listade tidigare 1
avsnitt 2, under ’Ta inte Norvir’.

Norvir med mat och dryck
Se avsnitt 3.
Graviditet och amning

Om du ir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ir det mycket
viktigt att du radfrigar din liikare innan du tar detta liikemedel.

Det finns mycket information om anvindning av ritonavir (den aktiva substansen i Norvir) under
graviditet. Efter de forsta tre ménaderna fick de gravida kvinnorna i de flesta fallen ritonavir vid lagre
doser (booster) tillsammans med andra proteashdmmare. Norvir verkar inte 6ka risken for

missbildningar jaimfort med 6vriga populationen.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med HIV eftersom HIV-infektion kan 6verforas
till spédbarnet i brostm;jolk.

Om du ammar eller planerar att amma ska du diskutera detta med din ldkare s& snart som mojligt.
Korformaga och anviindning av maskiner

Norvir kan orsaka yrsel. Om du paverkas sa kor inte bil eller anvénd inte maskiner.

3.  Hur du tar Norvir
Ta alltid detta 1&kemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lékare eller

apotekspersonal om du dr oséker. Ta detta likemedel en eller tvd génger dagligen tillsammans med
mat.
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For doser med exakta méngder pa 100 mg (100, 200, 300, 400, 500 eller 600 mg) héll hela innehéllet
fran varje dospése over halvfast mat (dppelmos eller vaniljpudding) eller blanda med en liten méngd
vitska (vatten, mjolkchoklad eller modersmjélkerséttning) och inta hela méangden.

For doser som ir mindre {in 100 mg eller for doser mellan méngder pa 100 mg: Innehillet frian
varje dospése ska blandas med vitska och sedan ska miingden i ml som liikare har angivit ges
med en doseringsspruta .

For administrering via en matningssond, folj instruktionerna i avsnitt ” Hur tar jag rétt dos av Norvir
pulver till oral suspension, blandat med vétska?”. Anvind vatten for att blanda likemedlet och folj
instruktionerna for matningssonden for att administrera ldkemedlet.

Rekommenderade doser av Norvir ar:

. om Norvir anvénds for att forstirka effekten av andra anti-HIV ldkemedel 4r den vanligaste
dosen 1 eller 2 dospésar en eller tva gdnger om dagen. For mer utforliga dosrekommendationer,
inklusive de for barn, 1ds bipacksedeln for de andra anti-HIV ldkemedlen som Norvir ges
tillsammans med.

. om din ldkare forskriver en hel dos, kan vuxna starta med 3 dospésar pa morgonen och 3
dospésar 12 timmar senare, gradvis 6kas sedan dosen under en 14-dagarsperiod for att uppna
full dos pa 6 dospasar tva ganger dagligen. Barn (2 — 12 &r) startar med en mindre dos &n detta
och fortsétter upp till den maximala dos som ér tillatet for deras storlek.

Din ldkare talar om vilken dos du ska anvéinda.

Norvir ska tas varje dag for att hjélpa till att halla din HIV-infektion under kontroll oavsett hur mycket
bittre du mér. Om en biverkan hindrar dig fran att ta Norvir, maste du genast informera din lékare.
Under perioder av diarré kan din lékare bestdmma att extra kontroller behovs.

Ha alltid tillrdckligt med Norvir till hands sé att det inte tar slut. Nar du reser eller behdver lidggas in pé
sjukhus, ska du se till att du har tillrdckligt med Norvir sa att det récker tills du kan fa mera.

Norvir pulver till oral suspension har en kvardrdjande eftersmak. For att eventuellt minska
eftersmaken i munnen efter att ha tagit lakemedlet kan man é&ta jordndtssmor, choklad- och
hasselnotskréam eller svartvinbérssaft omedelbart efter intag av ldkemedlet.

Blanda endast en dos &t gdngen och anvénd korrekt antal dospésar nér du blandar pulvret med mat
eller vitska. Se till att du tar hela dosen inom 2 timmar. Blanda inte Norvir med négot annat utan att ha

pratat med ldkare eller apotekspersonal.

Hur tar jag ritt dos av Norvir pulver till oral suspension, blandat med mat (hela dospéasen)?
F6lj nedanstéende instruktioner:

Steg 1. Innan blandning av Norvir, samla

— foljande saker (se bild 1).
O
{’-\, > Steg 2. Kontrollera antalet dospdsar som finns
F:D \|(: ‘ angivet pa receptet/apoteksetiketten eller ring
\\ din lékare eller apotekspersonal.
.Ij . J
Kopp d'!;)[l;\;lsre Sked Halfastvr::itl}jfgjilr:réos eller

Bild 1
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Steg 3. Innan blandningsskélen ska anvindas
forsta gdngen ska den rengéras med varmt
vatten och diskmedel. Skoj och 18t lufttorka.

S—— Steg 4. Lagg en liten méngd av halvfast mat
(dppelmos eller vaniljpudding) i en skal (se
bild 2).

Steg 5. Oppna dospasen (se bild 3).

Bild 3

Steg 6. Hill ALLT pulver frdn dospésen pa
maten (se bild 4).

Steg 7. Blanda noggrant (se bild 5).

Bild 5

Steg 8. Servera blandningen till patienten.
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Bild 7

Steg 9. HELA blandningen maste &tas upp (se
bild 6). Om pulver finns kvar, tillsétt fler
skedar mat och servera patienten. Anvdind inom
2 timmar.

Steg 10. Kasta den tomma dospéasen i soporna.
Tvitta och torka av omradet dér du tillrett
blandningen. Diska skeden och skélen i varmt
vatten och med diskmedel omedelbart (se bild
7). Skolj och 14t lufttorka.

Hur tar jag ritt dos av Norvir pulver till oral suspension, blandat med viitska?
F6lj nedanstéende instruktioner:

Dricksglas med
vatten,
modersmjolkser
sattning eller
mjolkchoklad

D O

Bild 1

0=

Blandningskopp
med lock

10 ml 100 mg

spruta Norvir oralt
pulver
dospase

5ml
5,8 ml
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Vad du behover
Innan du blandar en dos av Norvir, se till att ha
alla hjélpmedel som visas i bild 1.

Du kan behova mer én en dospése for varje dos.
Kontrollera forskrivningsetiketten pé
lakemedelskartongen eller ring lékare eller
apotekspersonal om du dr oséker. Om du
behover mer &n en dospése, upprepa alla steg
for varje dospése.

Hur du anviinder sprutan

Innan doseringssprutan anvénds forsta gdngen
ska den rengoras i varmt vatten och diskmedel.
Skolj och 14t lufttorka.

Avlisning av skalan
a. Varje milliliter (ml) visas med ett
stort streck.
b. Varje 0,2 ml visas som en mindre
linje mellan numren.

Kontrollera sprutan infor varje anvidning
Du kommer att behova en ny spruta om:

e du inte kan tvétta sprutan
du inte kan ldsa av skalan
du inte kan flytta kolven i sprutan
sprutan dr skadad eller lacker



Steg 1. Fyll sprutan
a. Tryck kolven hela véigen ner i
sprutan.
b. Placera sprutans spets i vétskan.
c. Dra sakta kolven tillbaka till 10 ml
miérket pa sprutan (se bild 2)

Steg 2. For eventuella bubblor till spetsen av
sprutan
a. Hall sprutan med spetsen uppét
b. Knacka pé sprutan med din andra hand.
Detta kommer fora bubblorna till
spetsen av sprutan.
c. Dra ner kolven. Var forsiktig sa du inte
drar ut kolven.
d. Knacka pé sprutan igen. Detta gor sé att
bubblorna gér sonder och hamnar vid
spetsen av sprutan (se bild 3).

Steg 3. Uppmitning av vitska
a. Hall sprutan uppritt med spetsen uppat.
b. Tryck sakta kolven uppat tills toppen av
kolven nar 9,4 ml — detta kommer
avlagsna alla eventuella bubblor i
sprutan (se bild 4)

Steg 4. Tom sprutan
a. Tryck sakta in kolven for att tdmma
vétskan ur sprutan ner i
blandingskoppen (se bild 5).

Steg S. Hill pulvret i koppen
a. Oppna upp dospasen.
b. Héll allt pulver i blandningskoppen.
c. Kontrollera att dospésen &r tom.

Var forsiktig si att du inte spiller

nigot pulver pé sidan av
blandningskoppen (se bild 6).
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Bild 7

Bild 10

Steg 6. Blanda pulvret och viitskan

a. Skruva at locket ordentligt och skaka
koppen hart i minst 90 sekunder tills
alla klumpar har 10st sig.

b. Kontrollera att inga klumpar av pulver
finns kvar 1 vitskan. Om det fortfarande
finns klumpar, fortsétt skaka tills alla
klumpar har férsvunnit.

c. Vitskan kan se grumlig ut — det ar oke;j.

d. Lat vétskan st i 10 minuter och de flesta
bubblor kommer forsvinna.

e. Du kanske kan se nidgra smé bubblor pa
ytan av vétskan — detta dr ocksa okej (se
bild 7).

Steg 7. Fyll sprutan
a. Tryck kolven hela végen in i sprutan.
b. Placera sprutans spets pa botten av
blandningskoppen.
c. Dra sakta upp kolven till 10 ml mérket —
forsok att inte dra in ndgra bubblor 1
sprutan (se bild 8).

Steg 8. Avldgsna eventuella bubblor

a. Hall sprutan upprétt med spetsen uppat.

b. Knacka pé sprutan med din andra hand.
Detta kommer att fora eventuella
bubblor till spetsen.

c. Dra ut kolven, nedat. Var forsiktig sa du
inte drar ut kolven.

d. Knacka pa sprutan igen sé att alla bubblor
ar i spetsen (se bild 9).

e. Tryck sakta in kolven tills du ser en liten
méngd vitska vid spetsen pa sprutan..

f. Om det finns stora luftbubblor 1 vitskan,
tém sprutans innehall i
blandningskoppen och bdrja om pa steg
7.

Steg 9. Mt upp dosen

a. Kontrollera dosen i ml pa
forskrivningsetiketten pa
lakemedelskartongen. Om du &r osdker
ring lékare eller apotekspersonl.

b. Stick sprutans spets i blandningskoppen
och tryck sakta in kolven till ml mérket
for korrekt dos (se bild 10).

c. Om du pressar ut for mycket vétska borja
om pa steg 7. Var forsiktig sa du inte
spiller vétska utanfor
blandningskoppen.
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Steg 10. Ge liikemedlet till patienten
a. Placera sprutans spets pé insidan av
patientens kind.
b. Tryck sakta in kolven for att ge hela
dosen (se bild 11).
c. Ge patienten hela dosen inom 2 timmar
efter att dospasen Oppnats.

Bild 11

Steg 11. (Om det dr nodvindigt)
Om du behdver anvinda mer &n en dospése,
aterupprepa processen fran borjan.

Steg 12. Efter att du har gett dosen

a. Placera den tomma dospasen och rester
av lakemedlet fran blandningskoppen i
en soppase.

b. Avldgsna kolven fran sprutan.

c. Handtviétta sprutan, kolven,
blandningskoppen och locket i varmt
vatten och diskmedel. Skolj med vatten
och 14t lufttorka. Anvind ej diskmaskin.

d. Tvétta och torka de ytor som anvénts for
att blanda ldkemedlet.

Om du har tagit for stor mingd av Norvir

Domning, stickningar eller myrkrypningar kan uppstd om du tagit for mycket Norvir. Om du
uppticker att du har tagit mer Norvir dn du skulle, kontakta genast din ldkare eller ak till
akutmottagningen vid nérmsta sjukhus.

Om du har glomt att ta Norvir

Om du missat en dos, ta den missade dosen sa fort som mojligt. Om det snart ér dags for nésta dos, sa
ta bara den. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Norvir

Aven om du kiinner dig bittre, sa sluta inte ta Norvir utan att tala med din likare. Genom att anvinda
Norvir som ordinerat ska detta ge dig den bésta mdjligheten att forsena utvecklingen av resistens mot
lakemedlet.

4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktdkning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hénger delvis ihop med aterstalld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med HIV-ldkemedlen. Lékaren kommer att gora tester for att hitta sédana
forédndringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. D& Norvir anvéinds med andra antiretrovirala 1ikemedel &r biverkningarna beroende av de andra
lakemedlen. Darfor &r det viktigt att du noggrant ldser biverkningsavsnittet i bipacksedeln som
medfoljer dessa likemedel.
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Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare

e ont i magens ovre eller nedre del e stickningar eller domningar i hénderna,
e krakningar fotterna eller runt ldpparna och munnen
e diarré (kan vara svar) o svaghet/trotthetskénsla

e illamaende e dalig smak i munnen

e hudrodnad, virmekénsla ¢ nervskada som kan orsaka svaghet eller
e huvudvirk smérta

e yrsel e klada

e halsont e utslag

e hosta e led- och ryggsmarta

e mag- eller matsméltningsbesvér

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

o allergiska reaktioner inklusive hudutslag e uppblast mage
(kan vara roda, forhdjda, kliande), e aptitloshet
allvarlig svullnad av hud och andra e munsar
vivnader o muskelsmaérta, dmhet eller svaghet
e svérighet att sova e feber
® 010 e viktnedging
e Okad nivd av kolesterol e laboratorietester: forandringar i resultat
e Okad niva av triglycerider frén blodprov (t ex sammansittning av
o gikt dmnen 1 blodet och antal blodceller)
e magblodning e fOrvirring
e leverinflammation och gulaktig firg av e svarighet att behalla uppmarksamhet
hud och 6gonvitor e svimning
e Okad urinering e dimsyn
¢ nedsatt njurfunktion e svullnad i hidnder och fotter
e kramper e hogt blodtryck
e minskat antal blodplattar e ldgt blodtryck och svimningskénsla nér
e torst (uttorkning) man reser sig upp
e onormalt rikliga menstruationer o kalla hiander och fotter
e akne

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

e hjirtattack e njursvikt
e diabetes

Sillsynta: kan forekomma hos upp tilll av 1000 anvédndare

e allvarlig eller livshotande hudreaktion e allvarliga allergiska reaktioner
inklusive blasor (Stevens Johnsons o forhojda blodsockerhalter
syndrom, toxisk epidermal nekrolys)

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgéngliga data

e njurstenar.

Beritta for din ldkare ifall du kénner dig illamaende, kréks eller har magsmaértor eftersom dessa kan
vara tecken pa en inflammerad bukspottkortel. Berétta dven for din lékare om du har ledstelhet, virk
och smirta (speciellt i hoft, knéd och skuldra) och svarighet att rora dig, eftersom detta kan vara ett
tecken pé osteonekros. Se dven avsnitt 2. Vad du behéver veta innan du eller ditt barn tar Norvir.
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Hos patienter med blodarsjuka typ A och B har det forekommit rapporter om en dkad
blodningsbenégenhet vid intag av denna eller annan proteashdimmare. Om detta skulle hdnda dig skall
du omgaende rddgora med din ldkare.

Det finns rapporter om onormala levervirden, hepatit (inflammation i levern) och i sillsynta fall gulsot
hos patienter som tar Norvir. Vissa personer hade andra sjukdomar eller stod pé andra l&kemedel.
Personer som sedan tidigare har en leversjukdom eller hepatit kan bli sémre.

Det finns rapporter om muskelsmaérta, dmbhet eller svaghet i musklerna, sdrskilt vid samtidigt intag av
kolesterolsdnkande ldkemedel vid antiretroviral kombinationsbehandling inklusive proteashammare
och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys). Vid
héndelse av oforklarlig eller bestdende muskelsmérta, dmhet, svaghet eller kramper, sluta ta
lakemedlet, kontakta din ldkare s fort som mojligt eller &k till akuten vid ndrmsta sjukhus.

Beritta omgéende for din ldkare om du far ndgra symtom som tyder pé en allergisk reaktion efter att
ha tagit Norvir, sdsom klada, utslag eller andningssvarigheter.

Om négra utav biverkningarna blir allvarliga eller om du méiirker nigon biverkning som inte
finns i bipacksedeln, kontakta din liikare eller apotekspersonal, akutmottagning eller om det ir
akut, sok genast medicinsk hjalp.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
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 ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Norvir ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa dospéasen och kartongen. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen
1 angiven manad.

Norvir pulver till oral suspension ska forvaras vid hogst 30 °C.

Anviénd inte detta likemedel om du ser att pulvret inte &r beige/ljusgult till gult.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér ritonavir. Varje dospase Norvir innehdller 100 mg ritonavir.
- Ovriga innehéllsédmnen dr kopovidon, sorbitanlaurat, vattenfri kolloidal kiseldioxid .

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Norvir pulver till oral suspension levereras i separata dospasar som innehéller 100 mg ritonavir.
30 dospasar forpackas i en kartong tillsammans med 1 blandningskopp och 2 doseringssprutor .

Alla forpackningsstorlekar kanske inte marknadsfors.
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Norvir finns ocksa som en filmdragerad tablett innehallande 100 mg ritonavir.
Innehavare av godkiinnande for forséiljning

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

Tillverkare

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen,

Tyskland

AbbVie Logistics B.V.,
Zuiderzeelaan 53,

8017 JV Zwolle,
Nederldnderna

AbbVie S.r.L.,

S.R. 148 Pontina km 52 SNC,
04011 Campoverde di Aprilia (LT),
Italien

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

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: 4372 6231011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska



AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 319 72 78

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090


http://www.ema.europa.eu/

Bipacksedel: Information till anviindaren

Norvir 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig eller ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har nagra ytterligare frdgor véind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Norvir dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Norvir
Hur du tar Norvir

Eventuella biverkningar

Hur Norvir ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A

1. Vad Norvir ir och vad det anvands for

Norvir innehaller den aktiva substansen ritonavir. Norvir &r en proteashdmmare och anvénds for att
kontrollera HIV-infektion. Norvir anvinds tillsammans med andra anti-HIV ldkemedel (antiretrovirala
lakemedel) for att kontrollera din HIV-infektion. Din ldkare kommer att diskutera med dig vilken
kombination av ldkemedel som ér bést for dig.

Norvir anvinds av barn fran 2 &r och uppét, ungdomar och vuxna infekterade med HIV, det virus som
orsakar AIDS.

2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Norvir
Ta inte Norvir

- om du &r allergisk mot ritonavir eller nigot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarlig leversjukdom.

- om du for nérvarande tar nagot av foljande likemedel:

— astemizol eller terfenadin (anvinds vanligen for att behandla allergisymtom — dessa
lakemedel kan vara receptftia);

- amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin (anvinds for att
korrigera oregelbunden hjértrytm);

- dihydroergotamin, ergotamin (anvénds for att behandla migrén);

- ergonovin, metylergonovin (anvénds for att stoppa kraftig blodning som kan uppsta efter
forlossning eller en abort);

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam eller peroral (svéljes) midazolam
(anvinds for att hjilpa dig sova och/eller for att lindra oro);

- klozapin, pimozid (anvédnds for behandling av onormala tankar och kénslor);
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- quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolér sjukdom och egentlig
depression);

— lurasidon (anvinds for att behandla depression);

— ranolazin (anvinds for att behandla kronisk brostsmaérta [angina));

- petidin, propoxifen (anvéinds for att lindra smérta);

- cisaprid (anvéinds for att lindra vissa magbesvér);

— rifabutin (anvénds for att hindra/behandla vissa infektioner)*;

— vorikonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)*;

— simvastatin, lovastatin (anvéinds for att sinka kolesterolhalten i blodet);

— neratinib (anvinds for att behandla brdstcancer);

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

- alfuzosin (anvénds for att behandla forstorad prostatakortel);

— fusidinsyra (anvinds for att behandla bakterieinfektioner);

- sildenafil om du &ven har en lungsjukdom som heter pulmonell arteriell hypertoni som
ger andningssvarigheter. Patienter utan denna sjukdom kan anvénda sildenafil mot
impotens (erektil dysfunktion) under likares overinseende (se avsnitt Andra likemedel
och Norvir);

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

— kolkicin (anvinds for att behandla gikt) om du har njur- och/eller leverproblem (se
avsnittet om Andra likemedel och Norvir);

- produkter som innehéller Johannesort (Hypericum perforatum) eftersom dessa kan
forhindra Norvir att verka pa rétt sétt. Johannesort anvénds ofta i naturlidkemedel som du
sjalv kan kopa.

* Din ldkare kan besluta att du kan ta rifabutin och /eller vorikonazol med en booster (ldgre dos) av
Norvir men en full dos av Norvir ska inte tas tillsammans med dessa tva ladkemedel.

Om du tar ndgot av dessa likemedel for nérvarande, friga din ldkare om det gér att byta till ett annat
lakemedel medan du tar Norvir.

Lis dven listan av ladkemedel under ’Andra ldkemedel och Norvir’ vid anvéndning av vissa ldkemedel
som kréver sarskild forsiktighet.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Norvir.
Viktig information

- Om Norvir tas i kombination med andra antiretrovirala likemedel, dr det viktigt att du noggrant
dven ldser bipacksedeln som medfoljer dessa likemedel. Dér kan finnas ytterligare information
om situationer nar Norvir ska undvikas. Om du har ytterligare fragor om Norvir (ritonavir) eller
de andra forskrivna likemedlen, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

- Norvir botar inte HIV-infektion eller AIDS.

- De som tar Norvir kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomstillstand som hor
samman med HIV-infektion eller AIDS. Det ar déarfor viktigt att din lakare foljer upp dig medan
du tar Norvir.

Beriitta for din lakare ifall du har/haft:
- Tidigare leversjukdom.

- Hepatit B eller C och behandlas med en kombination av antiretrovirala likemedel eftersom du
d4 har en 6kad risk for svéara och potentiellt livshotande reaktioner pga effekten pé levern.
Regelbundna blodprovstagningar kan komma att krévas for att undersoka att levern fungerar
som den ska.
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- Blodarsjuka (hemofili), eftersom det finns rapporter om 6kad blddning hos patienter med
blodarsjuka som tar denna typ av likemedel (proteashdmmare). Anledningen till detta vet man
inte. Du kanske behover mer ldkemedel for att hjélpa blodet att levra sig (faktor VIII), for att
kunna kontrollera eventuella blodningar.

— Impotens (erektil dysfunktion), eftersom ldkemedel som anvénds for att behandla erektil
dysfunktion kan orsaka lagt blodtryck och forldngd erektion.

- Diabetes, eftersom det finns rapporter om forvérrande eller utvecklande av diabetes (diabetes
mellitus) hos vissa patienter som tar proteashdmmare.

- Njursjukdomar, eftersom din ldkare kanske behover kontrollera dosen av dina andra ldkemedel
(sdsom proteashdmmare).

Beritta for din Liikare om du upplever:

— Diarré eller krikning som inte forbéttras (bestdende), eftersom detta kan minska effekten av
de lakemedel som du tar.

- Illaméende, krikning eller har magsmiirtor, eftersom detta kan vara tecken pa inflammation i
bukspottkorteln (pankreatit). Vissa patienter som tar Norvir kan utveckla allvarliga problem
med sin bukspottkortel. Beridtta for din ldkare s fort som mojligt om detta géller dig.

- Symtom pi infektion - kontakta omedelbart din ldkare. Vissa patienter med langt framskriden
HIV infektion (AIDS) som paborjar behandling mot HIV kan fa symtom fran tidigare
infektioner som de inte vetat om att de haft. Troligen beror detta pa kroppens forbattrade
immunsvar som gor det mojligt for kroppen att bekdmpa dessa infektioner.

Forutom de opportunistiska infektionerna, sa kan dven autoimmuna sjukdomar (ett tillstind som
intréffar nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad) intréffa efter att du har borjat ta
lakemedel for att behandla din HIV-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan intrédffa flera
manader efter att behandling har pabdrjats. Om du mérker nagra symtom pa infektion eller
andra symtom sédsom muskelsvaghet, svaghet som borjar i hdnder och fotter och gar uppat i
kroppen, hjértklappning, skakningar eller hyperaktivitet, informera din lékare omedelbart for att
f& nddvéndig behandling.

— Stelhet i leder, smérta och virk (sarskilt hofter, knin och skuldror) och svérigheter att réra
dig, berétta for din lékare eftersom detta kan vara tecken pé en sjukdom som kan forstora ben
(osteonekros). Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla
denna sjukdom.

— Muskelvirk, 6mhet och svaghet, sirskilt i kombination med antiretroviral behandling som
innefattar proteashdmmare och nukleosidanaloger. Vid séllsynta tillfédllen har dessa
muskelbesvér varit allvarliga. (Se avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

- Yrsel, svimning eller onormala hjértslag. Vissa patienter som tar Norvir kan uppleva
forandringar i elektrokardiogram (EKG). Beritta for din likare om du har hjértproblem eller

overledningsrubbningar i hjértat.

- Om du har nagra andra fragor géllande din hélsa, diskutera dessa snarast med din lékare.
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Barn och ungdomar
Norvir rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.
Andra likemedel och Norvir

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, inklusive de som é&r receptfria. Det finns ldkemedel som du inte alls kan ta tillsammans
med Norvir. De ér listade tidigare under avsnitt 2, under ‘Ta inte Norvir’. Det finns andra ldkemedel
som enbart kan anvéndas under sdrskilda omsténdigheter som beskrivs nedan.

Foljande varningar géller nér Norvir tas som full dos. Dessa varningar kan ocksé gélla nér Norvir
anvinds vid lagre dos (booster) med andra ldkemedel.

Beriitta for din léikare om du tar nigot av de liikemedel som listas nedan, eftersom sérskild
forsiktighet bor vidtas.

- Sildenafil eller tadalafil mot impotens (erektil dysfunktion). Dosen och/eller frekvensen av
anvéndningen av dessa lakemedel kan behdva minskas for att undvika 14gt blodtryck och
forléngd erektion. Du ska inte ta Norvir med sildenafil om du har pulmonell arteriell hypertoni
(se dven avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Norvir). Beritta for din
lakare om du tar tadalafil mot pulmonell arteriell hypertoni.

- Kolkicin (mot gikt) eftersom Norvir kan hdja nivaerna i blodet av detta ldkemedel. Du far inte
ta Norvir med kolkicin om du har njur- och/eller leverproblem (se dven Ta inte Norvir ovan).

- Digoxin (hjartmedicin). Din ldkare kanske behover justera din digoxindos och bor kontrollera
dig om du tar digoxin och Norvir for att undvika hjértproblem.

- Hormonella preventivimedel som innehéller etinylestradiol eftersom Norvir kan minska
effekten av dessa lakemedel. Det rekommenderas att kondom eller annan icke-hormonell
preventivimetod anvénds istdllet. Du kan dven fi oregelbundna blédningar om du tar denna typ
av hormonella preventivmedel tillsammans med Norvir.

- Atorvastatin eller rosuvastatin (mot hogt kolesterol) eftersom Norvir kan 6ka nivaerna av
dessa lakemedel i blodet. Tala med din lékare innan du tar nagra kolesterolsdnkande 1&kemedel
tillsammans med Norvir (se Ta inte Norvir ovan).

- Steroider (t ex dexametason, flutikasonpropionat, prednisolon, triamcinolon) eftersom Norvir
kan hoja nivaerna i blodet av dessa likemedel som kan leda till Cushing’s syndrom (utveckling
av ett runt ansikte) och minska produktionen av hormonet kortisol. Din ldkare kan komma att
sdnka dosen steroider och dvervaka dina biverkningar noga.

- Trazodon (likemedel mot depression) eftersom biverkningar som illamaende, yrsel, lagt
blodtryck och svimning kan férekomma nér man samtidigt tar Norvir.

- Rifampicin och saquinavir (anvinds mot tuberkulos respektive HIV) eftersom allvarliga
leverskador kan uppstd om man samtidigt tar Norvir.

- Bosentan, riociguat (anvénds mot pulmonell arteriell hypertoni) eftersom Norvir kan 6ka
blodnivéerna for detta ldkemedel.

Det finns ldkemedel som kanske inte bor tas med Norvir da deras effekter kan 6ka eller minska nér de
tas tillsammans. I négra fall kan din ldkare behova ta négra tester, dndra dosering eller kontrollera dig
regelbundet. Dérfor ska du berétta for din lékare ifall du tar andra 1dkemedel, inklusive de du har kopt
sjélv eller naturldkemedel, men det dr sérskilt viktigt att nimna dessa:

- amfetamin eller amfetaminderivat;

- antibiotika (t ex erytromycin, klaritromycin);

- cancerldkemedel (t ex abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoklax, vinkristin, vinblastin);

- lakemedel som anvénds for att behandla brist pa blodpléttar (t.ex. fostamatinib);

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

- antidepressiva (t ex amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon);
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- svampmedel (t ex ketokonazol, itrakonazol);

— antihistaminer (t ex loratadin, fexofenadin);

- antiretrovirala likemedel inklusive HIV-proteashdmmare (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), icke-nukleosida omvént
transkriptashaimmare (NNRTI) (delavirdin, efavirenz, nevirapin) och andra (didanosin,
maravirok, raltegravir, zidovudin);

— lakemedel mot tuberkulos (bedakilin och delamanid);

— antivirala ladkemedel som anvinds for att behandla kronisk hepatit C (HCV)-infektion hos vuxna
(t ex glekaprevir/pibrentasvir och simeprevir);

- angestddmpande ldkemedel, buspiron;

- astmamedicin, teofyllin, salmeterol;

- atovakvon, ett ldkemedel for behandling av en sérskild typ av lunginflammation och malaria;

- buprenorfin, ett ldkemedel som anvénds vid behandling av kronisk smaérta;

- bupropion, ett ldkemedel som anvinds for rokavvénjning;

- epilepsildkemedel (t ex karbamazepin, divalproex, lamotrigin, fenytoin);

- hjértmediciner (t ex disopyramid, mexiletin och kalciumkanalantagonister sdsom amlodipin,
diltiazem och nifedipin);

- immunsystemet (t ex cyklosporin, takrolimus, everolimus);

— levotyroxin (anvinds for att behandla skoldkortelproblem);

- morfin och morfinliknande ldkemedel som anvinds vid behandling av svar smérta (t ex
metadon, fentanyl);

- somnmedel (t ex alprazolam, zolpidem) och &ven midazolam som ges som injektion;

- lugnande medel (t ex haloperidol, risperidon, tioridazin);

- kolkicin, en behandling mot gikt.

Det finns vissa likemedel som du inte alls kan ta tillsammans med Norvir. Dessa &r listade tidigare 1
avsnitt 2, under ’Ta inte Norvir’.

Norvir med mat och dryck
Norvir tabletter ska tas tillsammans med mat.
Graviditet och amning

Om du ir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ir det mycket
viktigt att du radfrigar din liikare innan du tar detta liikemedel.

Det finns mycket information om anvéndning av ritonavir (den aktiva substansen i Norvir) under
graviditet. Efter de forsta tre ménaderna fick de gravida kvinnorna i de flesta fallen ritonavir vid lagre
doser (booster) tillsammans med andra proteashimmare. Norvir verkar inte 6ka risken for

missbildningar jaimfort med dvriga populationen.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med HIV eftersom HIV-infektion kan dverforas
till spédbarnet i brostm;jolk.

Om du ammar eller planerar att amma ska du diskutera detta med din ldkare s& snart som mojligt.
Korformaga och anviindning av maskiner

Norvir kan orsaka yrsel. Om du paverkas kor inte bil eller anvénd inte maskiner.

Norvir innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Norvir

Ta alltid detta 1&kemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lékare eller
apotekspersonal om du dr oséker. Ta detta lidkemedel en eller tvé ganger dagligen tillsammans med
mat.

Det ér viktigt att Norvir tabletter sviljs hela och inte tuggas, delas eller krossas.

Rekommenderade doser av Norvir ar:

. Ifall Norvir anvénds for att forstiarka effekten av vissa andra anti-HIV ldkemedel ar den
vanligaste dosen till vuxna 1 till 2 tabletter en eller tva ganger dagligen. For mer detaljerade
dosrekommendationer, inklusive de for barn, 1is bipacksedeln for de andra anti-HIV likemedlen
som Norvir ges tillsammans med.

. Om din lakare forskriver en full dos, kan vuxna starta med 3 tabletter p4 morgonen och 3
tabletter 12 timmar senare, gradvis 6kas dosen under en 14-dagarsperiod for att uppna hel dos
pa 6 tabletter tva ganger dagligen (totalt 1200 mg per dag). Barn (2 — 12 &r) startar med en
mindre dos och fortsdtter upp till den dos som dr maximalt tillitet for deras storlek.

Din ldkare talar om vilken dos du ska anvénda.
Norvir ska tas varje dag for att hjélpa till att hélla din HIV-infektion under kontroll oavsett hur mycket
bittre du mér. Om en biverkan hindrar dig fran att ta Norvir som foreskrivet, méste du genast

informera din ldkare. Under perioder av diarré kan din lékare bestimma att extra kontroller behovs.

Ha alltid tillrdckligt med Norvir till hands sé att det inte tar slut. Nér du reser eller behover liggas in pa
sjukhus, ska du se till att du har tillrackligt med Norvir sa att det récker tills du kan fa mera.

Om du har tagit for stor méiingd av Norvir

Domning, stickningar eller myrkrypningar kan uppsta om du tagit for mycket Norvir. Om du
upptécker att du har tagit mer Norvir dn du skulle, kontakta genast din likare eller &k till
akutmottagningen vid nérmsta sjukhus.

Om du har glomt att ta Norvir

Om du missat en dos, ta den missade dosen sé fort som mojligt. Om det snart &r dags for nésta dos, sa
ta bara den. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Norvir

Aven om du kiinner dig bittre, sa sluta inte ta Norvir utan att tala med din léikare. Genom att anviinda
Norvir som ordinerat ska detta ge dig den bista mdjligheten att forsena utvecklingen av resistens mot
lakemedlet.

4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktdkning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hénger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Likaren kommer att gora tester for att hitta sddana
forédndringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. D& Norvir anvénds med andra antiretrovirala 1ikemedel &r biverkningarna beroende av de andra
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lakemedlen. Darfor ér det viktigt att du noggrant laser biverkningsavsnittet i bipacksedeln som
medfoljer dessa lakemedel.

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

ont i magens dvre eller nedre del
krakningar

diarré (kan vara svar)
illamaende

hudrodnad, virmekénsla
huvudvérk

yrsel

halsont

hosta

mag- eller matsméltningsbesvér

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

allergiska reaktioner inklusive hudutslag
(kan vara réda, forhojda, kliande),
allvarlig svullnad av hud och andra
vivnader

svérighet att sova

oro

okad nivé av kolesterol

okad nivé av triglycerider

gikt

magblodning

leverinflammation och gulaktig firg av
hud och 6gonvitor

okad urinering

nedsatt njurfunktion

kramper

minskat antal blodpléttar

torst (uttorkning)

onormalt rikliga menstruationer

stickningar eller domningar i hinderna,
fotterna eller runt ldpparna och munnen
svaghet/trotthetskiansla

délig smak i munnen

nervskada som kan orsaka svaghet eller
smaérta

klada

utslag

led- och ryggsmérta

uppblast mage

aptitloshet

munsér

muskelsmirta, dmhet eller svaghet
feber

viktnedgéng

laboratorietester: fordndringar i resultat
fran blodprov (t ex sammanséttning av
amnen i blodet och antal blodceller)
forvirring

svérighet att behalla uppmérksamhet
svimning

dimsyn

svullnad i hénder och fotter

hogt blodtryck

lagt blodtryck och svimningskénsla nér
man reser sig upp

kalla hénder och fotter

akne

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

hjartattack
diabetes

e njursvikt

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvédndare

allvarlig eller livshotande hudreaktion
inklusive blasor (Stevens Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys)

e allvarliga allergiska reaktioner
o forhojda blodsockerhalter

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgéngliga data

e njurstenar.
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Beritta for din ldkare ifall du kdnner dig illaméende, kriks eller har magsmaértor eftersom dessa kan
vara tecken pa en inflammerad bukspottkdrtel. Bertta dven for din ldkare om du har ledstelhet, vark
och smirta (speciellt i hoft, knéd och skuldra) och svarighet att rora dig, eftersom detta kan vara ett
tecken pé osteonekros. Se dven avsnitt 2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Norvir.

Hos patienter med blodarsjuka typ A och B har det férekommit rapporter om en 6kad
blodningsbenégenhet vid intag av denna eller annan proteashimmare. Om detta skulle hdnda dig skall
du omgéaende rddgora med din ldkare.

Det finns rapporter om onormala levervirden, hepatit (inflammation i levern) och i sillsynta fall gulsot
hos patienter som tar Norvir. Vissa personer hade andra sjukdomar eller stod pé andra likemedel.
Personer som sedan tidigare har en leversjukdom eller hepatit kan bli sémre.

Det finns rapporter om muskelsmaérta, dmbhet eller svaghet i musklerna, sirskilt vid samtidigt intag av
kolesterolsdnkande likemedel vid antiretroviral kombinationsbehandling inklusive proteashammare
och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys). Vid
héndelse av oforklarlig eller bestdende muskelsmairta, dmhet, svaghet eller kramper, sluta ta
lakemedlet, kontakta din ldkare s fort som mojligt eller &k till akuten vid ndrmsta sjukhus.

Beritta omgéende for din ldkare om du fir ndgra symtom som tyder pé en allergisk reaktion efter att
ha tagit Norvir, sdsom kl&da, utslag eller andningssvarigheter.

Om négra utav biverkningarna blir allvarliga eller om du méirker nigon biverkning som inte
finns i bipacksedeln, kontakta din Liikare eller apotekspersonal, akutmottagning eller om det ir
akut, sok genast medicinsk hjalp.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns 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 0ka informationen om likemedels sidkerhet.

5. Hur Norvir ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

Anvind inte detta ldkemedel om du noterar ndgon missférgning.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér ritonavir. Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg ritonavir.

- Ovriga innehéllsdmnen i tabletten ar kopovidon, sorbitanlaurat, vattenfri kalciumvétefosfat,
vattenfti kolloidal kiseldioxid, natriumstearylfumarat.
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— Tablettens dragering bestér av: hypromellos, titandioxid, makrogol, hydroxipropylcellulosa,

talk, kollodial vattenfri kiseldioxid, polysorbat 80.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Norvir filmdragerade tabletter dr vita och praglade med koden “NK” pé ena sidan.
Tre forpackningar finns tillgdngliga for Norvir tabletter:
- 1 burk med 30 tabletter
- 1 burk med 60 tabletter
- Multipack innehéallande 3 burkar med vardera 30 filmdragerade tabletter (90 tabletter)
Alla forpackningar kanske inte marknadsfors.
Norvir finns dven som pulver till oral suspension innehéllande 100 mg ritonavir.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

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

Tillverkare

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

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

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00



E))LGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 319 72 78

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090
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