BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpamnen med kénd effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 87,75 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Gul, kapselformad, bikonvex, filmdragerad tablett med fasade kanter, cirka 19,1 mm x 10,2 mm,
priaglad med ”M163” pa ena sidan och blank pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ritonavir ar indicerat i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av patienter
med hiv-1 infektion (vuxna och barn fran 2 ar och dldre).

4.2 Dosering och administreringssitt

Ritonavir Viatris bor forskrivas av lakare med erfarenhet av behandling av hiv-infektioner.

Dosering

Ritonavir doserat som _farmakokinetisk forstirkare
D4 ritonavir anvénds som farmakokinetisk forstarkare med andra proteashimmare maste
produktresumén for den specifika proteashdmmaren ldsas.

Foljande hiv-1 proteashimmare har blivit godkidnda for anviandning tillsammans med ritonavir som
farmakokinetisk forstirkare vid foljande 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 tvé génger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva génger dagligen.
Lopinavir formulerad tillsammans med ritonavir (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg eller

800 mg/200 mg.

Saquinavir 1000 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva géanger dagligen hos
patienter som tidigare har fétt antiretroviral behandling (ART). Initiera behandling med saquinavir
500 mg tvéd ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva génger dagligen under de forsta
7 dagarna, sedan saquinavir 1000 mg tva ganger 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 anvindas hos behandlingsnaiva patienter.



Darunavir 600 mg tva génger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tvé génger dagligen hos
ART-erfarna patienter. Darunavir 800 mg en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en
gang dagligen kan anvéndas hos vissa ART-erfarna patienter. Se produktresumén 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 géng dagligen hos ART-
oerfarna patienter

Barn och ungdomar

Ritonavir rekommenderas for barn i aldern 2 ar och dldre. For fler dosrekommendationer, se
produktinformation for andra proteashimmare 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
anvindas som farmakokinetisk forstirkare for patienter med njurinsufficiens, beroende pé vilken
proteashdmmare som ritonavir kombineras med. D& njurclearance av ritonavir ar forsumbar, forvéntas
inte ndgon minskning av total clearance hos patienter med nedsatt njurfunktion.

For specifik doseringsinformation for patienter med nedsatt njurfunktion, se produktresumén for den
proteashdmmare som administreras samtidigt.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir ska inte ges som farmakokinetisk forstarkare 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 iakttas dé ritonavir
anviands som en farmakokinetisk forstirkare eftersom 6kade nivéer av den proteashdmmare som ges
samtidigt kan uppsté. Specifika rekommendationer for anvindning av ritonavir som en
farmakokinetisk forstirkare hos patienter med nedsatt leverfunktion &r beroende av den
proteashdmmare som ges samtidigt. Produktresumén for den proteashdmmare som ges samtidigt bor
lasas for specifik doseringsinformation hos denna patientpopulation.

Ritonavir doserat som antiretroviralt lidkemedel

Vuxna
Den rekommenderade dosen ritonavir 4r 600 mg (6 tabletter) peroralt tva ganger dagligen (totalt
1 200 mg dagligen).

Gradvis 6kning av dosen ritonavir i initialfasen av behandlingen kan forbattra toleransen.
Behandling bor inledas med 300 mg (3 tabletter) tva ganger dagligen under 3 dagar och 6kas 6ver en
period pa hogst 14 dagar med 100 mg (1 tablett) tva gdnger dagligen at gangen upp till 600 mg tva
ganger dagligen. Patienten bor inte fortsitta med dosen 300 mg tva ganger dagligen i mer dn 3 dagar.

Pediatrisk population (frdn 2 dr och dldre)

Den rekommenderade doseringen av ritonavir till barn dr 350 mg/m? peroralt tva génger dagligen och
skall inte Gverstiga 600 mg tva ginger dagligen. Behandling med ritonavir ska paborjas med

250 mg/m? och dkas med 2 till 3 dagars intervall med 50 mg/m? tva ganger dagligen.

Andra beredningsformer/styrkor kan vara mera limpliga for administrering till denna population.

For édldre barn kan det vara lampligt att ersdtta andra beredningsformer med tabletter vid
underhallsdosering.



Tabell 1. Omvandling av dos fran pulver till oral suspension till tabletter for barn

Dos for pulver till oral suspension Dos for tablett

175 mg (2,2 ml) tva ganger dagligen 200 mg pa morgonen och 200 mg pa kvéllen
350 mg (4,4 ml) tva ganger dagligen 400 mg pa morgonen och 300 mg pa kvillen
437,5 mg (5,5 ml) tvé génger dagligen 500 mg p& morgonen och 400 mg pa kvillen
525 mg (6,6 ml) tva ganger dagligen 500 mg p& morgonen och 500 mg p4 kvéllen

Ritonavir rekommenderas inte till barn under 2 ar eftersom det saknas data avseende sidkerhet och
effekt.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Farmakokinetisk data visar att dosjustering inte dr nodvandigt for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

For nérvarande finns inga specifika data for denna patientgrupp, varfor exakta dosrekommendationer
inte kan ges. Renal clearance av ritonavir dr forsumbar och en sénkning av total clearance forvintas
dérfor inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom ritonavir till hdg grad &r proteinbundet &r
det osannolikt att signifikanta mingder ritonavir avldgsnas med hemodialys eller peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Ritonavir metaboliseras och elimineras huvudsakligen i levern. Farmakokinetiska data indikerar att
ingen dosanpassning dr nddvindig hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Ritonavir far inte ges till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for ritonavir for barn under 2 ar har inte faststillts. Tillgédnglig information finns i

avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssatt

Ritonavir Viatris filmdragerade tabletter ska administreras oralt och bor intas med foda (se avsnitt
5.2).

Ritonavir Viatris filmdragerade tabletter ska sviljas hela och inte tuggas, delas eller krossas.
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, konsultera
kontraindikationsavsnittet i produktresumén for den proteashimmaren som ges samtidigt.

Ritonavir ska inte ges som farmakokinetisk forstirkare eller som ett antiretroviralt lakemedel till
patienter med dekompenserad leversjukdom.

In vitro- och in vivo studier har visat att ritonavir dr en potent hdmmare av CYP3A- och CYP2D6-
medierade biotransformationer. Foljande ldkemedel &r kontraindicerade vid anvindning tillsammans
med ritonavir och, sdvida inget annan ndmns, ar kontraindikationen baserad pa potentialen for
ritonavir att hdimma metabolismen av det ldkemedel som administreras samtidigt, vilket resulterar i en
okad exponering for det lakemedel som ges samtidigt, samt en 6kad 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 lakemedel dn nér

ritonavir anvands som en farmakokinetisk forstarkare (t.ex. rifabutin och vorikonazol):
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Tabell 2. Likemedel som idr kontraindicerade nir Ritonavir anvinds

Likemedelsklass

Likemedel inom
klassen

Orsak

Okad eller minskad nivi av samtidigt administrerade likemedel

a-Adrenoreceptor- Alfuzosin Okade plasmakoncentrationer av alfuzosin,

antagonister vilket kan leda till svar hypotension (se
avsnitt 4.5).

Analgetika Petidin, propoxyfen Okade plasmakoncentrationer av norpetidin

och propoxyfen. Okar dirmed risken for
allvarlig andningsdepression eller
hematologiska avvikelser eller andra
allvarliga biverkningar av dessa medel.

Kaérlvidgande lakemedel

Ranolazin

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

Cancerldkemedel

Neratinib

Okade plasmakoncentrationer av neratinib,
vilket kan 6ka 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 anvéndning av ritonavir (400 mg
tva ganger dagligen och mer) och
vorikonazol &r kontraindicerat beroende pé
en sidnkning av vorikonazols
plasmakoncentrationer och eventuellt
forlorad effekt (se avsnitt 4.5).

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

Okade plasmakoncentrationer av astemizol
och terfenadin. Okar darmed 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).

Antibiotika mot
mykobakterier

Rifabutin

Samtidig anvédndning av ritonavir (500 mg
tva ganger dagligen), som antiretroviralt
lakemedel, och rifabutin, beroende pa en
Okning av rifabutins serumkoncentrationer
och risk for biverkningar inklusive uveit (se
avsnitt 4.4).

Rekommendationer géllande anvandning av
ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstirkare med rifabutin ar beskrivna i
avsnitt 4.5.




Likemedelsklass

Likemedel inom
klassen

Orsak

Antipsykotika/Neuroleptika

Lurasidon

Okade plasmakoncentrationer av lurasidon,
vilket kan 6ka 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 ergot
toxicitet, inklusive vasospasm och ischemi.

Motilitetsstimulerande
medel

Cisaprid

Okade plasmakoncentrationer av cisaprid.
Okar dirmed risken for allvarliga arytmier
av detta medel.

Lipidmodifierande medel

HMG Co-A
Reduktashdmmare

Mikrosomalt triglycerid

transferprotein-hdmmare

(MTTP)

Lovastatin,
simvastatin

Lomitapid

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

Okade plasmakoncentrationer av lompitapid
(se avsnitt 4.5).

PDES5 hammare

Avanafil

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

Sildenafil

Kontraindicerad da det enbart anvands for
behandling av pulmonell arteriell hypertoni
(PAH).

Okade plasmakoncentrationer av sildenafil.
Okar dirmed 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/hypnotika

Klorazepat, diazepam,
estazolam,
flurazepam, oralt
midazolam och

Okade plasmakoncentrationer av klorazepat,
diazepam, estazolam, flurazepam, oralt
midazolam och triazolam. Okar dirmed
risken for extrem sedering och

triazolam andningsdepression av dessa medel.
(Géllande forsiktighet for parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5).
Minskad nivé av ritonavir
Naturldakemedel Johannesort Naturldkemedel innehallande Johannesort

(Hypericum perforatum) beroende pa risken
for minskade plasmakoncentrationer och
minskad klinisk effekt av ritonavir (se
avsnitt 4.5).




4.4 Varningar och forsiktighet

Ritonavir ar inte ett botemedel for hiv-1 infektion eller AIDS. Patienter som far ritonavir eller ndgon
annan antiretroviral behandling kan fortséitta att utveckla opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av en hiv-1 infektion.

Naér ritonavir anvands som en farmakokinetisk forstarkare med andra proteashdmmare bor hénsyn tas
till samtliga detaljer géllande varningar och forsiktighet som &r relevanta for den specifika

proteashdmmaren. Produktresumén for den specifika proteashdmmaren bor darfor ldsas.

Ritonavir doserat som antiretroviralt likemedel eller som farmakokinetisk forstirkare

Patienter med kronisk diarré eller malabsorption

Extra uppfoljning rekommenderas vid forekomst av diarré. Den relativt hdga frekvensen av diarré
under behandlingen med ritonavir kan forsdmra absorptionen och effekten (pa grund av sénkt
compliance) av ritonavir eller andra samtidiga ldkemedel. Allvarlig och ihallande krdkning och/eller
diarré i samband med anvéndning av ritonavir kan ocksé forsdmra njurfunktionen. Det
rekommenderas att njurfunktionen 6vervakas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Hemofili

Fall av 6kad blodning inklusive spontant hudhematom och hemartros har rapporterats hos patienter
med hemofili typ A och B, som behandlats med proteashdmmare. Till vissa av dessa patienter gavs
tilldgg av faktor VIII. I mer an hilften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare, alternativt aterinsattes behandlingen om den avbrutits. Ett orsakssamband har anforts
men verkningsmekanismen har inte klarlagts. Patienter med hemofili skall darfor goras
uppmarksamma pa risken for 6kad blodning.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Saddana fordandringar 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 beldgg
for ett samband mellan viktokning och négon sirskild behandling. Betraffande 6vervakning av lipider
och glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer fér hiv-behandling. Lipidrubbningar ska
behandlas pa ett kliniskt 1ampligt sétt.

Pankreatit

Pankreatit bor 6vervigas vid kliniska symptom (illamaende, krdkningar, buksmarta) eller avvikelser i
laboratorievarden (sdsom forhojda serumlipas- eller amylasvirden), vilka tyder pa pankreatit. Patienter
som uppvisar dessa tecken eller symptom bor utvirderas och behandlingen med Ritonavir Viatris
avbrytas om diagnosen pankreatit stills (se avsnitt 4.8).

Immunrekonstitutionssyndrom

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

Autoimmuna sjukdomar (sdésom Morbus Graves och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats under
immunrekonstitution; dock varierar rapporteringstiden till insjuknande, vilket kan intrdffa ménga
manader efter att behandlingen 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 6kad risk for



svéra och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral behandling mot hepatit B
eller C, se dven produktinformationen for dessa lakemedel.

Patienter med leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral
kombinationsbehandling en 6kad frekvens av avvikelser i leverfunktionen och bor 6vervakas enligt
gillande praxis. Om det finns beldgg for forsdmrad leversjukdom hos dessa patienter méste man
Overviga att avbryta behandlingen.

Njursjukdom
Eftersom renalt clearance av ritonavir dr obetydligt, férvéintas totalt clearance inte sjunka hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se &ven avsnitt 4.2).

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

Osteonekros

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

Forldngning av PR intervallet

Ritonavir har visat sig orsaka mattliga asymtomatiska forlingningar av PR intervallet hos vissa friska
frivilliga. Séllsynta rapporter av 2:a eller 3:e gradens atrioventrikuldrt block hos patienter med
underliggande strukturell hjartsjukdom 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 fatt ritonavir. Ritonavir Viatris ska anvindas med
forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Interaktioner med andra ldkemedel

Ritonavir doserat som antiretroviralt likemedel

Foljande varningar och forsiktighetsmaétt skall 6vervégas da ritonavir anvénds som ett antiretroviralt
medel. Nér ritonavir anviands som farmakokinetisk forstarkare vid nivderna 100 mg och 200 mg kan
det inte antas att f6ljande varningar och forsiktighetsmatt giller. Nar ritonavir anvands som
farmakokinetisk forstérkare bor samtliga detaljer gidllande varningar och forsiktighet som é&r relevanta
for den specifika proteashimmaren dvervigas och darfor bor produktresumén, avsnitt 4.4, for den
specifika proteashdmmaren ldsas for att utvirdera ifall informationen nedan &r aktuell.

PDES himmare

Forskrivning av sildenafil eller tadalafil for behandling av erektil dysfunktion till patienter som far
ritonavir bor ske med sérskild forsiktighet. Samtidig administrering av ritonavir och dessa lakemedel
forvintas oka deras koncentrationer betydligt och kan resultera i associerade biverkningar sdsom
hypotension och forlingd erektion (se avsnitt 4.5). Samtidig anvdndning av avanafil eller vardenafil
med ritonavir ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig anvéndning av sildenafil tillsammans med
ritonavir dr kontraindicerad hos patienter med pulmonell arteriell hypertoni (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA reduktashdmmare

HMG-CoA reduktashdmmarna simvastatin och lovastatin dr i hog grad beroende av CYP3A-
metabolism varfor samtidig anviandning av ritonavir tillsammans med simvastatin eller lovastatin inte
rekommenderas dé det foreligger en 6kad risk for myopati, inklusive rabdomyolys. Forsiktighet méste
ocksa iakttas och en sdnkning av dosen bor Gverviagas om ritonavir anvands samtidigt med atorvastatin
som metaboliseras 1 mindre utstrickning av CYP3A. Elimineringen av rosuvastatin dr inte beroende av
CYP3A, emellertid har en 6kning i rosuvastatinexponering rapporterats da ritonavir ges samtidigt.
Mekanismen for denna interaktion dr inte kind men kan bero pa en transporthdmning. Da de ges



tillsammans med ritonavir doserat som en farmakokinetisk forstirkare eller som ett antiretroviralt
medel ska de l4dgsta doserna av atorvastatin eller rosuvastatin administreras. Metabolismen av
pravastatin och fluvastatin dr inte beroende av CYP3A och interaktioner med ritonavir forvéntas inte.
Om behandling med en HMG-CoA reduktashdmmare 4r indicerad, rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin (se avsnitt 4.5).

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

Digoxin

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

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

Till patienter, som redan tar ritonavir nér digoxin introduceras, skall digoxin introduceras mera
gradvist &n normalt. Digoxinnivéer skall Gvervakas oftare 4n normalt under denna period.
Dosjusteringar ska utforas, om nddvandigt, baserat pa kliniska och elektrokardiografiska resultat och
pa digoxinnivéerna.

Etinylestradiol

Eftersom ritonavir d4ven vid terapeutiska eller 1aga doser kan minska effekten av samtidigt
administrerade orala preventivmedel som innehéller dstrogen och foérdndra blodningsprofilen i
livmodern, bor barriér- eller andra icke-hormonella preventivmetoder dvervagas.

Glukokortikoider

Samtidig anvédndning av ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider som metaboliseras av
CYP3A4 rekommenderas inte savida inte behandlingsnyttan 6vervager riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna, inklusive Cushing’s syndrom och adrenal suppression (se avsnitt 4.5).

Trazodon

Forskrivning av ritonavir till patienter som anvéander trazodon bor ske med sérskild forsiktighet.
Trazodon ar ett CYP3A4-substrat och vid samtidig administrering med ritonavir forvintas
trazodonnivaerna att 6ka. Biverkningar som illaméaende, yrsel, hypotension och synkope har
observerats i interaktionsstudier med engangsdos pa friska frivilliga (se avsnitt 4.5).

Rivaroxaban
Det rekommenderas inte att anvinda ritonavir till patienter som far rivaroxaban pa grund av risken for
Okad blodning (se avsnitt 4.5).

Riociguat
Samtidig anvdndning 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, sdsom proteashdmmare, kan 6ka exponeringen for bedakilin vilket
potentiellt kan oka risken for bedakilin-relaterade biverkningar. Darfor ska kombinationen av
bedakilin med ritonavir undvikas. Om nyttan dnda dvervéger risken, méste samtidig administrering av



bedakilin med ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent elektrokardiogrammonitorering och
Overvakning av transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.5 och bedakilins produktresumé).

Delamanid

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

Ritonavir doserat som _farmakokinetisk forstirkare
Interaktionsprofilerna av hiv-proteashimmare som administreras samtidigt med laga doser av ritonavir
ar 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. Se dven produktresumén for den specifika
proteashdmmaren som forstérks.

Saquinavir

Ritonavirdoser hogre dn 100 mg tva ganger dagligen bor inte anvéndas. Hogre doser av ritonavir har
visat sig vara associerade med en 6kad frekvens av biverkningar. Samtidig administrering av
saquinavir och ritonavir har lett till svara biverkningar, huvudsakligen diabetisk ketoacidos och
leverstorningar, sarskilt 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 tre 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 ndgra dodsfall. Extra 6vervakning skall ske hos
patienter med kronisk hepatit B eller hepatit C-infektion, eftersom dessa patienter har storre risk for
levertoxicitet.

Doser av ritonavir lagre 4n 200 mg tva ganger dagligen bor inte anviandas déa de kan paverka effekt-
profilen av kombinationen.

Fosamprenavir

Samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavirdoser hogre dn 100 mg tvéa ganger dagligen har
inte utvérderats kliniskt. Anvindningen av hdgre doser ritonavir kan forédndra sikerhetsprofilen av
kombinationen och rekommenderas darfor inte.

Atazanavir

Samtidig administrering av atazanavir och ritonavirdoser hogre 4n 100 mg en gang dagligen har inte
utvérderats kliniskt. Anvéndningen av hdgre doser ritonavir kan forédndra sdkerhetsprofilen av
atazanavir (hjarteffekter, hyperbilirubinemi) och rekommenderas dérfor inte. Endast dé atazanavir och
ritonavir administreras tillsammans med efavirenz kan en dosokning till 200 mg ritonavir en gang
dagligen Gvervigas. I detta fall 4r noggrann klinisk 6vervakning nédvandig. Se produktresumén for
atazanavir for ytterligare detaljer.

Hjélpdmnen

Detta ldkemedel innehéller 87,75 mg natrium per tablett vilket motsvarar 4,4% av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g per vuxen.

Den maximal dagliga dosen av denna produkt motsvarar 53% av WHO:s rekommenderade maximala
dagliga intag av natrium.
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Ritonavir har hogt natriuminnehall. Detta ska sdrskilt tas beaktas for de som ordinerats en
natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstiarkare eller antiretroviralt ldkemedel

Ritonavir har en hog affinitet for 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 hdimmande effekten av ritonavir pA CYP3A4 minska med tiden.
Ritonavir har ocksé en hog affinitet for P-glykoprotein och kan hamma detta transportprotein.
Ritonavirs hdmmande effekt (med eller utan andra proteashdmmare) pa P-glykoproteins aktivitet kan
minska med tiden (t.ex. digoxin och fexofenadin — se tabell nedan ”Ritonavirs effekter pa icke-
antiretrovirala lakemedel”). Ritonavir kan inducera glukuronidering och oxidation via CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19 och darmed 6ka biotransformeringen av vissa lakemedel som
metaboliseras pa detta sitt och kan ddrmed resultera i minskad systemisk exponering for dessa
lakemedel, vilket kan minska eller forkorta deras terapeutiska effekt.

Viktig information géllande lidkemedelsinteraktioner da ritonavir anviands som farmakokinetisk
forstdrkare finns dven i1 produktresumén for den proteashdmmare som administreras samtidigt.

Likemedel som pédverkar ritonavirnivaer

Serumnivéer av ritonavir kan minska vid samtidig anvindning av naturlikemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesort inducerar enzymer som
metaboliserar ldkemedel. Naturldkemedel som innehéller johannesdrt far dérfor inte anvéndas i
kombination med ritonavir. Om en patient redan tar johannesdrt, sétt ut johannesort och kontrollera
om mojligt virusnivaerna. Nivderna av ritonavir kan dka vid utsittande av johannesort. Ritonavirdosen
kan behova justeras. Den inducerande effekten kan bestd under minst 2 veckor efter utsittandet 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

Interaktioner mellan ritonavir och proteashimmare, andra antiretrovirala medel dn proteashdmmare
och andra icke-antiretrovirala ladkemedel anges i tabellen nedan. Denna lista 4r inte avsedd att vara
heltackande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive likemedel.

Tabell 3. Likemedelsinteraktioner — ritonavir med proteashimmare

Samtidigt Dos av samtidigt Dos av Utviérderat AUC Chin
administrerat administrerat Ritonavir likemedel

likemedel likemedel (mg) Viatris (mg)
Amprenavir 600/12 h 100/12 h Amprenavir® 164 % 1 5-faldig

Ritonavir 6kar amprenavirs serumnivéaer som ett resultat av inhibering av
CYP3A4. Kliniska studier bekréftar sdkerhet och effekt av 600 mg amprenavir
tva ganger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Ritonavir oral
16sning skall inte ges samtidigt med amprenavir oral 16sning till barn, beroende
pa risken for toxicitet fran hjdlpamnen i de bada ldkemedlen. For ytterligare
information, se produktresumén for amprenavir.

11



Samtidigt
administrerat
likemedel

Dos av samtidigt Dos av Utvérderat AUC Cuin
administrerat Ritonavir likemedel
likemedel (mg) Viatris (mg)

Atazanavir

300/24 h 100/24 h Atazanavir 186 % 1 11-faldig
Atazanavir' 1 2-faldig 1 3-7-faldig
Ritonavir 6kar serumnivderna av atazanavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Kliniska studier bekréiftar sdkerhet och effekt av 300 mg atazanavir
en gang dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos
behandlingserfarna patienter. For ytterligare information, se produktresumén for
atazanavir.

Darunavir

600, engangsdos 100/12 h Darunavir 1 14-faldig
Ritonavir 6kar serumnivaerna av darunavir pa grund av en himning pa CYP3A.
Darunavir maste ges tillsammans med ritonavir for att sékerstilla dess
terapeutiska effekt. Ritonavirdoser hogre dn 100 mg tva génger dagligen har inte
studerats med darunavir. For ytterligare information, se produktresumén for
darunavir.

Fosamprenavir

700/12 h 100/12 h Amprenavir 1 2,4-faldig 1 11-faldig
Ritonavir 6kar serumnivaerna av amprenavir (fran fosamprenavir) som ett
resultat av CYP3A4 inhibering. Fosamprenavir méste ges tillsammans med
ritonavir for att sdkerstilla terapeutisk effekt. Kliniska studier bekréiftar sdkerhet
och effekt av fosamprenavir 700 mg tva gdnger dagligen tillsammans med
ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Ritonavirdoser hogre dn 100 mg tvé
ganger dagligen har inte studerats med fosamprenavir. For ytterligare
information, se produktresumén for fosamprenavir.

Indinavir

800/12 h 100/12 h Indinavir® 1178 % ND
Ritonavir 172 % ND
400/12 h 400/12 h Indinavir’® o 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
siakerhet, har inte faststéllts.
Minimal férdel av ritonavir-medierad farmakokinetisk forstarkning nas med
doser hogre dn 100 mg tva ganger dagligen. Om ritonavir (100 mg tva ganger
dagligen) ges tillsammans med indinavir (800 mg tva gédnger dagligen) bor
forsiktighet iakttas da risken for nefrolitiasis kan vara forho;d.

Nelfinavir

1250/12 h 100/12 h Nelfinavir 120-39 % ND
750, engangsdos 500/12 h Nelfinavir 1152% ND
Ritonavir > >
Ritonavir 6kar serumnivaerna av nelfinavir som ett resultat av CYP3A4
inhibering. Lampliga doser for denna kombination, med avseende pa effekt och
siakerhet, har inte faststéllts.
Minimal férdel av ritonavir-medierad farmakokinetisk forstarkning uppnés med
doser hogre dn 100 mg tva ganger dagligen.
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Samtidigt Dos av samtidigt Dos av Utvérderat AUC Cuin

administrerat administrerat Ritonavir likemedel
likemedel likemedel (mg) Viatris (mg)
Saquinavir 1000/12 h 100/12 h Saquinavir* 1 15-faldig 1 5-faldig
Ritonavir > >
400/12 h 400/12 h Saquinavir* 1 17-faldig ND
Ritonavir > >

Ritonavir 6kar serumnivaerna 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 ganger
dagligen ger en systemisk exponering av saquinavir éver 24 timmar liknande den
eller hdgre dn den som fas med saquinavir 1 200 mg tre ganger dagligen utan
ritonavir.

I en klinisk studie som undersokte interaktion mellan rifampicin 600 mg en gang
dagligen och saquinavir 1000 mg tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger
dagligen hos friska frivilliga, sags svar levercellulir toxicitet med
transaminashdjningar upp till > 20 génger hogre &n det normala vre gransvérdet
efter 1 till 5 dagar av samtidig administrering. P4 grund av risken for svar
levertoxicitet ska saquinavir/ritonavir inte ges tillsammans med rifampicin.

For ytterligare information, se produktresumén for saquinavir.

Tipranavir 500/12 h 200/12 h Tipranavir 1 11-faldig 1 29-faldig
Ritonavir 140% ND
Ritonavir dkar serumnivaerna av tipranavir pa grund av en hamning pa CYP3A.
Tipranavir maste ges med ldga doser av ritonavir for att sidkerstélla terapeutisk
effekt. Ritonavirdoser ldgre 4n 200 mg tva ganger dagligen skall inte anvéndas
tillsammans med tipranavir da de kan forsdémra kombinationens effekt. For
ytterligare information, se produktresumén for tipranavir.

ND: Ej bekriftat.

! Baserat pa en korsvis jimforande studie med enbart 400 mg atazanavir en géng dagligen.

2 Baserat p4 en korsvis jimforande studie med enbart 1 200 mg amprenavir tva ganger dagligen.
3 Baserat pé en korsvis jimforande studie med enbart 800 mg indinavir tre ganger dagligen.

4 Baserat pa en korsvis jimforande studie med enbart 600 mg saquinavir tre génger dagligen.

Tabell 4. Likemedelsinteraktioner — ritonavir med antiretrovirala likemedel, andra éin
proteashimmare

Samtidigt Dos av Dos av Utvirderat AUC Chin
administrerat samtidigt Ritonavir likemedel
liikkemedel administrerat Viatris (mg)
liikkemedel (mg)
Didanosin 200/12 h 600/12 h,2 h Didanosin 1 13% -
senare

Eftersom det rekommenderas att ritonavir tas med féda och didanosin ska tas pa
tom mage, skall dosernas tas med 2,5 timmars mellanrum. Doséndring bor inte
vara nddvindig.

Delavirdin 400/8 h 600/12 h Delavirdin' - o
Ritonavir 150 % 175%
Baserat pé jamforelse av historiska data, verkar inte farmakokinetiken for
delavirdin paverkas av ritonavir. En dosreducering for ritonavir kan dvervagas
vid anviandning tillsammans med delavirdin.
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Samtidigt Dos av Dos av Utvérderat AUC Cuin
administrerat samtidigt Ritonavir likemedel
likemedel administrerat Viatris (mg)
likemedel (mg)
Efavirenz 600/24 h 500/12 h Efavirenz 121 %
Ritonavir 117 %
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 antiretroviralt
lakemedel.

Maravirok 100/12 h 100/12 h Maravirok 1161 % 128 %
Ritonavir dkar serumnivaerna av maravirok pa grund av en himning pa CYP3A.
Maravirok kan ges tillsammans med ritonavir for att 6ka exponeringen av
maravirok. For ytterligare information, se produktresumén for maravirok.

Nevirapin 200/12 h 600/12 h Nevirapine > >

Ritonavir > >
Samtidig administrering av ritonavir tillsammans med nevirapin leder inte till
nagra kliniskt relevanta fordndringar i farmakokinetiken for vare sig nevirapin
eller ritonavir.

Raltegravir 400 engéngsdos 100/12 h Raltegravir 116 % 11%
Samtidig administrering av ritonavir och raltegravir resulterar i mindre sénkning
av nivéerna av raltegravir.

Zidovudin 200/8 h 300/6 h Zidovudine 125 % ND

Ritonavir kan inducera glukuronidering av zidovudin, vilket kan resultera i
nagot sénkta nivaer av zidovudin. Doséndring bor inte vara nédvéandig.

ND: Ej bekréftat

! Baserat pa parallell gruppjamforelse.

Tabell 5. Effekter av ritonavir pa icke-antiretrovirala liikemedel som administreras samtidigt

Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel liikkemedel
(mg) AUC Cmax

Alfa 1-

Adrenoreceptorantagonist

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

Amfetaminderivat

Amfetamin Ritonavir doserat som antiretroviralt 1akemedel hammar

troligen CYP2D6 och som ett resultat forvantas det 6ka
koncentrationerna av amfetamin och dess derivat. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nér dessa ladkemedel ges samtidigt med
antiretrovirala doser av ritonavir (se avsnitt 4.4).
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Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel liikemedel
(mg) AUC Cinax

Analgetika

Buprenorfin 16/24 h 100/12 h 157 % 177 %

Norbuprenorfin 133% 1108 %

Glukuronidmetaboliter PEN PEN

Okningarna av plasmanivéer av buprenorfin och dess aktiva
metabolit ledde inte till ndgon klinisk signifikant
farmakodynamisk foérdndring i en grupp av opioidtoleranta
patienter. Dosjustering av buprenorfin eller ritonavir ar darfor
troligen inte nodvéandigt da dessa ges tillsammans. Da
ritonavir anvinds i kombination med andra proteashimmare
och buprenorfin bor doseringsanvisningarna i produktresumén
for den proteashdmmare som ges samtidigt beaktas.

Petidin, propoxyfen

Samtidig administrering av ritonavir hojer troligen
plasmakoncentrationerna av norpetidin och propoxyfen och ér
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fentanyl

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt likemedel himmar CYP3A4 och forvintas dka
plasmakoncentrationer av fentanyl. Noggrann dvervakning av
den terapeutiska effekten och biverkningar (inklusive
andningsdepression) rekommenderas nér fentanyl ges
samtidigt med ritonavir.

Metadon'

S, 500/12 h 136% 138%
engangsdos
Okade metadondoser kan vara nddvindigt vid samtidig
administrering med ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstirkare beroende pa
inducering av glukuronidering. Dosjustering bor 6vervigas
baserat pa patientens kliniska svar pa metadonbehandling.

Morfin

Morfinnivéer kan minska beroende pé inducering av
glukuronidering av samtidigt administrerat ritonavir doserat
som antiretroviralt likemedel eller farmakokinetisk
forstarkare.

Kiirlvidgande liikemedel

Ranolazin

Pa grund av CYP3A-hdmningen 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).

15



Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax
Digoxin 0,5 i.v. 300/12 h, 186 % ND
engangsdos 3 dagar
0,4 oral 200/12 h, 122% ©
engéngsdos 13 dagar

Denna interaktion kan bero pa en modifiering av P-
glykoprotein medierat utflode av digoxin dé ritonavir doseras
som antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk
forstirkare. Okade digoxinnivéer, som ses hos patienter som
far ritonavir, kan minska med tiden da induktion utvecklas (se
avsnitt 4.4).

Antiastmatiska likemedel

Teofyllin'

3mg/kg/8h 500/12 h 143 % 132%
En 6kad dos av teofyllin kan krévas vid samtidig

administrering med ritonavir, beroende pé inducering av
CYP1A2.

Cancerlikemedel och
kinashammare

Afatinib

20 mg, 200/12 h,
engangsdos 1 h innan

148 % 139%

200/12 h,
samtidigt

40 mg,
engangsdos

119 % 4%

40 mg, 200/12h,6 h 111 % 15%
engangsdos efter

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av hdmning av
brostcancerresistensprotein (BCRP) och akut himning av P-
glykoprotein orsakad av ritonavir. Graden av 6kning av AUC
och Cnax beror pé tidpunkten for administrering av ritonavir.
Samtidig administrering av afatinib och Ritonavir Viatris ska
ske med forsiktighet (se produktresumén for afatinib).
Biverkningar forknippade med afatinib ska dvervakas.

Abemaciclib

Serumkoncentrationerna kan dka pé grund av CYP3A4-
hédmning av ritonavir.

Samtidig administrering av abemaciclib och ritonavir ska
undvikas.

Om administrering bedéms som oundviklig, se abemaciclib
SmPC f6r rekommenderad dosering.

Monitorera biverkningsrapportering (ADR) i relation till
abemaciclib.

Apalutamid

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

Samtidig anvidndning av ritonavir och apalutamid
rekommenderas inte.
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Ceritinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund av hdmning av
CYP3A och P-glykoprotein orsakad av ritonavir.
Administrering av ceritinib med Ritonavir Viatris ska ske med
forsiktighet. Se produktresumén for ceritinib for
rekommendationer om dosjustering. Biverkningar forknippade
med ceritinib ska overvakas.

Dasatinib, nilotinib, vinkristin,
vinblastin

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

Enkorafenib

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

Fostamatinib

Samtidig administrering av fostamatinib och ritonavir kan 6ka
exponeringen for R406, metaboliten av fostamatinib, vilket
resulterar i dosrelaterade biverkningar som levertoxicitet,
neutropeni, hypertoni eller diarré. Las produktresumén for
fostamatinib for rekommendationer om dosreduktion om
sddana biverkningar uppstar.

Ibrutinib

Serumkoncentrationerna av ibrutinib kan 6ka pa grund av
CYP3A-hdmning av ritonavir, som resulterar i 6kad risk for
toxicitet, inklusive risk for tumorlyssyndrom.

Samtidig administrering av ibrutinib och ritonavir ska
undvikas.

Om nyttan bedéms &vervéga risken och ritonavir méste
anvindas, sa skall ibrutinib-dosen reduceras till 140 mg och
patienten skall noga monitoreras for eventuell toxicitet.

Neratinib

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

Samtidig anvandning av neratinib med ritonavir dr
kontraindicerat pé grund av allvarliga och/eller livshotande
potentiella reaktioner inklusive levertoxicitet (se avsnitt 4.3).

Venetoklax

Serumkoncentrationerna kan 6ka, beroende pa himning av
CYP3A orsakad av ritonavir, och ge upphov till en 6kad risk
for tumorlyssyndrom vid dosinitiering och under
upptrappningsfasen (se avsnitt 4.3 och produktresumén for
venetoklax).

For patienter som avslutat upptrappningsfasen och stér pa en
stabil dos venetoklax ska dosen venetoklax minskas med
minst 75 % nér det anvinds med starka CYP3A-hdmmare (se
produktresumén for venetoklax for doseringsanvisningar).
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat
Edoxaban

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

Rivaroxaban

10, 600/12 h 1153 % 155%
engangsdos
Hémning av CYP3A och P-glykoprotein leder till 6kade
plasmanivaer och farmakodynamiska effekter av rivaroxaban
som kan leda till en 6kad blodningsrisk. Dérfor
rekommenderas inte anvéndning av ritonavir till patienter som
fir rivaroxaban.

Vorapaxar

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av hdmning av
CYP3A orsakad av ritonavir. Samtidig administrering av
vorapaxar och Ritonavir Viatris rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4 och produktresumén for vorapaxar).

Warfarin
S-Warfarin
R-Warfarin

5, 400/12 h
engangsdos 19% 19%
133% VN

Inducering av CYP1A2 och CYP2C9 leder till sdnkta nivaer
av R-warfarin medan liten farmakokinetisk effekt mérks pa S-
warfarin da de administreras tillsammans med ritonavir.
Sankta nivaer R-warfarin kan leda till minskad
antikoagulation, darfor rekommenderas att
antikoagulationsparametrarna overvakas da warfarin
administreras samtidigt med ritonavir doserat som
antiretroviralt likemedel eller farmakokinetisk forstiarkare.

Antikonvulsiva likemedel

Karbamazepin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt likemedel himmar CYP3 A4 och forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av karbamazepin. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir karbamazepin ges samtidigt med
ritonavir.

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstérkare eller
antiretroviralt likemedel inducerar oxidation via CYP2C9 och
glukuronidering, och forvéntas som ett resultat sinka
plasmakoncentrationerna av antikonvulsiva ldkemedel.
Noggrann ¢vervakning av serumnivaerna eller terapeutiska
effekter reckommenderas dé dessa lakemedel administreras
tillsammans med ritonavir. Fenytoin kan sinka serumnivéer av
ritonavir.
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Crnax

Antidepressiva likemedel

Amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortriptylin,
paroxetin, sertralin

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

Desipramin

100 oral 500/12 h 1145 % 122 %
engangsdos
AUC och Cpax av 2-hydroxmetaboliten minskade med 15
respektive 67 %. Dosminskning av desipramin
rekommenderas vid samtidig administrering med ritonavir
som antiretroviralt lakemedel.

Trazodon

50, 200/12 h
engangsdos

En 6kad frekvens av trazodon-relaterade biverkningar ségs vid
samtidig administrering med ritonavir doserat som
antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk forstérkare.
Om trazodon administreras samtidigt med ritonavir, skall
kombinationen anviandas med forsiktighet genom att initiera
trazodon vid den ldgsta dosen och 6vervaka kliniskt svar och
tolerabilitet.

1 2,4-faldig 134 %

Giktmedel

Kolkicin

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

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

Antihistaminer

Astemizol, terfenadin

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

Fexofenadin

Ritonavir kan modifiera P-glykoproteinmedierat utflode av
fexofenadin da det doseras som ett antiretroviralt lidkemedel
eller farmkaokinetisk forstiarkare, vilket resulterar i 6kade
koncentrationer av fexofenadin. Okade fexofenadinnivéaer kan
minska med tiden da induktion utvecklas.

Loratadin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt lakemedel hdmmar CYP3A och forvintas 6ka
plasmakoncentrationerna av loratadin. Noggrann 6vervakning
av den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas
ndr loratadin ges samtidigt med ritonavir.

Antiinfektiva likemedel

Fusidinsyra

Ritonavir som administreras samtidigt 6kar troligen
plasmakoncentrationerna av bade fusidinsyra och ritonavir och
ar darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Rifabutin'

150 dagligen 500/12 h 1 4-faldig 1 2,5-faldig

25-0-desacetyl rifabutin
metabolit

1 38-faldig 1 16-faldig

Beroende pa kraftigt forh6jd AUC for rifabutin dr samtidig
anvéndning av rifabutin och ritonavir doserat som
antiretroviralt 1akemedel kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Minskning av dosen rifabutin till 150 mg 3 ganger per vecka
kan vara lampligt for vissa proteashdmmare nér de
administreras samtidigt med ritonavir som farmakokinetisk
forstarkare. Produktresumén for den proteashdmmare som
adminsitreras samtidigt ska beaktas for specifika
rekommendationer

Hénsyn skall tas till officiella riktlinjer géllande lamplig
behandling av tuberkulos hos hiv-infekterade patienter.

Rifampicin

Trots att rifampicin kan inducera metabolism av ritonavir,
visar begransad data att ndr hoga doser ritonavir (600 mg tva
ganger dagligen) administreras tillsammans med rifampicin ar
den forstirkta inducerande effekten av rifampicin (vid sidan
av den som ritonavir sjalv ger) liten och har troligen inte
nagon klinisk relevant effekt pa ritonavirnivéer vid behandling
med ritonavir i hoga doser.

Effekten av ritonavir pa rifampicin &r inte kénd.

Vorikonazol

200/12 h 400/12 h 182% 1 66 %
200/12 h 100/12 h 139% 124 %
Samtidig anvéndning av ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel med vorikonazol &r kontraindicerat beroende pé

en sidnkning av vorikonazolkoncentrationer (se avsnitt 4.3).
Samtidig administrering av vorikonazol och ritonavir doserat
som farmakokinetisk forstarkare skall undvikas, savida inte en
beddmning av nyttan/risken for patienten motiverar
anvéindningen av vorikonazol.

Atovakvon

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt lakemedel inducerar glukuronidering och
forvintas som ett resultat minska plasmakoncentrationerna av
atovakvon. Noggrann 0vervakning av serumnivaerna eller
terapeutiska effekter rekommenderas d& atovakvon
administreras samtidigt med ritonavir.

Bedakilin

Det finns inga tillgéingliga interaktionsstudier med enbart
ritonavir. | en interaktionsstudie med bedakilin engdngsdos
och lopinavir/ritonavir flerdos 6kade bedakilins AUC med
22 %. Denna 6kning beror sannolikt pé ritonavir och en mer
uttalad effekt kan observeras under ldngvarig samtidig
administrering. Pa grund av risken for bedakilin-relaterade
biverkningar ska samtidig administrering undvikas. Om nyttan
overvéger risken méaste samtidig administrering av bedakilin
med ritonavir ske med forsiktighet. Mer frekvent
elektrokardiogrammonitorering och dvervakning av
transaminaser rekommenderas (se avsnitt 4.4 och
produktresumén for bedakilin).
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Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel liikemedel
(mg) AUC Cinax
Klaritromycin 500/12 h 200/8 h 177 % 131 %
14-OH klaritromycinmetabolit 1 100 % 199%

Beroende pa klaritromycins stora terapeutiska fonster bor
ingen dosminskning vara nédvéndig hos patienter med normal
njurfunktion.

Klaritromycindoser storre dn 1 g per dag skall inte
administreras samtidigt med ritonavir doserat som
antiretroviral lakemedel eller farmakokinetisk forstirkare. For
patienter med nedsatt njurfunktion bér en dosminskning av
klaritromycin &vervégas. For patienter med kreatinin
clearance 30-60 ml/min skall dosen minskas med 50 %, for
patienter med kreatinin clearance mindre d4n 30 ml/min skall
dosen minskas med 75 %.

Delamanid

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

Erytromycin, itrakonazol

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt 1akemedel hammar CYP3A4 och forvintas dka
plasmakoncentrationer av erytromycin och itrakonazol.
Noggrann dvervakning av den terapeutiska effekten och
biverkningar rekommenderas nér erytromycin eller
itrakonazol anvénds tillsammans med ritonavir.

Ketokonazol

200 dagligen 500/12 h 1 3,4-faldig 155%
Ritonavir hammar CYP3A-medierad metabolism av
ketokonazol. Beroende pa en dkad forekomst av
gastrointestinala och leverbiverkningar, bor en dosminskning
av ketokonazol dvervigas nér det ges samtidigt med ritonavir
doserat som antiretroviralt 1ikemedel eller farmakokinetisk
forstarkare.

Sulfametoxazol/Trimetoprim?

800/160, 500/12h [ 20% /120 % <—>
engangsdos
Dosindring av sulfametoxazole/trimetoprim under samtidig
ritonavirbehandling ar inte nddvandigt.

Antipsykotika/Neuroleptika

Clozapin, pimozid

Samtidig administrering med ritonavir resulterar troligen i
okade plasmakoncentrationer av clozapin eller pimozid och ar
darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Haloperidol, risperidon,
tioridazin

Ritonavir doserat som antiretroviralt 1dkemedel hammar
troligen CYP2D6 och forvéntas ddrmed 6ka koncentrationerna
av haloperidol, risperidon och tioridazin. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir dessa likemedel ges samtidigt med
ritonavir doserat som antiretroviralt ldkemedel.

Lurasidon Pa grund av CYP3A- himningen orsakad av ritonavir
forvintas koncentrationen av lurasidon dka. Samtidig
administrering med lurasidon &r kontraindicerat (se avsnitt
4.3).

Quetiapin P& grund av CYP3A-hdmningen av ritonavir férvintas

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

p2-agonist (lingtidsverkande)

Salmeterol

Ritonavir hammar CYP3A4 och som ett resultat forvéntas en
synbar dkning i plasmakoncentrationer av salmeterol. Darfor
rekommenderas inte samtidig anvandning,.

Kalciumflodeshimmare

Amlodipin, diltiazem, nifedipin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstérkare eller
antiretroviralt lakemedel himmar CYP3A4 och forvéntas hoja
plasmakoncentrationerna av kalciumkanalantagonister.
Noggrann 6vervakning av den terapeutiska effekten och
biverkningar rekommenderas nér dessa ldkemedel ges
samtidigt med ritonavir.

Endotelinantagonister

Bosentan

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

Riociguat Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund av hdmning av
CYP3A och P-glykoprotein orsakad av ritonavir. Samtidig
administrering av riociguat och Ritonavir Viatris
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och produktresumén for
riociguat).

Ergotderivat

Dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergonovin

Samtidig administrering av ritonavir hojer troligen
plasmakoncentrationerna av ergotderivat och ér darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Motilitetstimulerande medel

Cisaprid

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

Direktverkande antiviraler
mot HCV

Glecaprevir/pibrentasvir

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

Samtidig administrering av glecaprevir/pibrentasvir och
ritonavir rekommenderas inte pa grund av en 6kad risk for
ALT-forhojningar associerade med 6kad exponering for
glecaprevir.
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Samtidigt administrerat

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax
HCV-proteashimmare
Simeprevir 200/dag 100/12 h 17,2- 1 4,7-faldigt
faldigt

Ritonavir dkar plasmakoncentrationen av simeprevir som ett
resultat av CYP3A4-inhibering. Samtidig administrering av
ritonavir med simeprevir rekommenderas inte.

HMG Co-A
Reduktashammare

Atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravstatin,
rosuvastatin, simvastatin

HMG-CoA reduktashimmare som dr mycket beroende av
CYP3A metabolism, sdsom lovastatin och simvastatin,
forvintas ha markant forhdjda plasmakoncentrationer dé de
ges samtidigt med ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstiarkare. Eftersom dkade
koncentrationer av lovastatin och simvastatin kan gora
patienter kinsligare for myopati, inklusive rabdomyolys, &r
kombinationen av dessa likemedel 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
Okning i1 rosuvastatinexponering rapporterats da ritonavir ges
samtidigt. Mekanismen for denna interaktion dr inte kind men
kan bero pa en transporthdmning.

Vid anvédndning tillsammans med ritonavir doserat som
farmakokinetisk forstérkare eller antiretroviralt lakemedel
skall de ldgsta mojliga doserna av atorvastatin eller
rosuvastatin administreras. Metabolismen av pravastatin och
fluvastatin dr inte CYP3A-beroende och interaktioner med
ritonavir forvéntas inte. Om behandling med en HMG-CoA
reduktashdmmare &r indikerad, rekommenderas pravastatin
eller fluvastatin.

Hormonella preventivmedel

Etinylestradiol

50 mikrog 500/12 h 140 % 132%
engangsdos

Pé grund av minskade etinylestradiolkoncentrationer bor
barridr- eller andra icke-hormonella preventivmetoder
overvigas vid samtidig anvéndning av ritonavir doserat som
antiretroviralt lakemedel eller farmakokinetisk forstérkare.
Ritonavir kan troligen fordndra blodningsprofilen i livmodern
och minska effekten av preventivmedel som innehaller
Ostrogen (se avsnitt 4.4).

Immunsupressiva likemedel

Cyclosporin, takrolimus,
everolimus

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstérkare eller
antiretroviralt likemedel himmar CYP3A4 och forvintas dka
plasmakoncentrationer av cyclosporin, takrolimus eller
everolimus.

Noggrann ¢vervakning av den terapeutiska effekten och
biverkningar rekommenderas nér dessa ldkemedel ges
samtidigt med ritonavir.
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Lipidmodifierade medel

Lomitapid

CYP3A4-hdmmare okar exponeringen av lomitapid, med
starka hdmmare dkar exponering cirka 27 ganger.

P4 grund av CYP3A-hdmning av ritonavir forvintas
koncentrationerna av lomitapid dka.

Samtidig anvéndning av ritonavir med lomitapid &r
kontraindicerat (se doseringsinformation for lomitapid) (se
avsnitt 4.3).

Fosfodiesterashammare
(PDE5)

Avanafil

50, 600/12 h 1 13-faldig 12,4-
engangsdos faldig
Samtidig anvdndning av avanafil tillsammans med ritonavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Sildenafil

100, 500/12 h 1 11-faldig 1 4-faldig
engangsdos
Samtidig anvéndning av sildenafil for behandling av erektil
dysfunktion med ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstiarkare skall ske med
forsiktighet och sildenafildoser far aldrig 6verstiga 25 mg
under 48 timmar (se &ven avsnitt 4.4). Samtidig anvéndning
av sildenafil tillsammans med ritonavir &r kontraindicerat

hos patienter med pulmonell arteriell hypertoni (se avsnitt
4.3).

Tadalafil

20, 200/12 h 1124 % -
engangsdos
Samtidig anvéndning av tadalafil fér behandling av erektil
dysfunktion och ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk forstérkare skall ske med
forsiktighet och med minskade doser pa hogst 10 mg tadalafil
var 72:a timme samt med 6kad 6vervakning av biverkningar
(se avsnitt 4.4).

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

Vardenafil

5, 600/12 h 1 49-faldig 1 13-faldig
engangsdos
Samtidig anvdndning av vardenafil med ritonavir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa
samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Sedativa
likemedel/hypnotika

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

Samtidig administrering med ritonavir okar troligen
plasmakoncentrationerna av klorazepat, diazepam, estazolam
och flurazepam och ar dérfor kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

Midazolam metaboliseras i stor utstrackning av CYP3A4.
Samtidig administrering med Ritonavir Viatris kan orsaka en
stor koncentrationsokning av denna benzodiazepin. Ingen
interaktionsstudie har gjorts for att undersoka samtidig
administrering av Ritonavir Viatris och benzodiazepiner.
Baserat pa data for andra CYP3A4-hdmmare, forvéntas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara markant hogre da
midazolam ges oralt. Darfor ska Ritonavir Viatris inte ges
samtidigt med oralt administrerat midazolam (se avsnitt 4.3)
och samtidig administrering av Ritonavir Viatris och
parenteralt midazolam ska ske med forsiktighet. Data frén
samtidig anvindning av parenteralt midazolam med andra
proteashdmmare visar pé en mojlig 3—4-faldig 6kning 1
plasmanivéer av midazolam. Om Ritonavir Viatris ges
samtidigt med parenteralt midazolam, ska detta ske pa en
intensivvardsavdelning eller liknande, vilken kan sékerstilla
noggrann dvervakning och lamplig medicinsk atgird vid
andningsdepression och/eller forlingd sedering. Dosjustering
av midazolam bor 6vervégas, sdrskilt om mer &n en
engéngsdos midazolam administreras.

Triazolam

0,125 200, 4 doser 1> 20- 187 %
engéngsdos faldig
Samtidig administrering av ritonavir resulterar troligen i 6kade
plasmakoncentrationer av triazolam och &dr darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Petidin

50 oral 500/12 h 162% 159 %
engangsdos

Norpetidin metabolit

147 % 187 %
Anvindningen av petidin och ritonavir dr kontraindicerat
beroende pa en 6kad koncentration av metaboliten norpetidin,
som har bade analgetisk effekt och stimulerande effekt pa
centrala nervsystemet. Forh6jda norpetidinkoncentrationer kan
oOka risken for biverkningar i centrala nervsystemet (t.ex.
kramper), se avsnitt 4.3.

Alprazolam

1, 200/12 h, 12,5-faldig VEN
engangsdos 2 dagar
500/12 h, 112% 116%
10 dagar
Metabolismen av alprazolam hdmmas efter introduktion av
ritonavir. Efter ritonaviranvdndning i 10 dagar ségs ingen
hdmmande effekt av ritonavir. Forsiktighet krivs under de
forsta dagarna da alprazolam administreras tillsammans med
ritonavir doserat som ett antiretroviralt lakemedel eller
farmakokinetisk forstirkare, innan induktion av
alprazolammetabolism utvecklas.
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Samtidigt administrerat
likemedel

Dos av
Ritonavir
Viatris
(mg)

Dos av
samtidigt
administrerat
liikemedel liikemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Effekt pa
samtidigt
administrerat

Effekt pa
samtidigt
administrerat

Buspiron

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare eller
antiretroviralt likemedel himmar CYP3A och forvintas hdja
plasmakoncentrationen av buspiron. Noggrann 6vervakning av
den terapeutiska effekten och biverkningar rekommenderas
nir buspiron ges samtidigt med ritonavir.

Somnmedel

Zolpidem

5 200, 4 doser 128 % 122 %
Zolpidem och ritonavir kan administreras samtidigt med
noggrann dvervakning av overdrivna sedativa effekter.

Rokavvéinjningsmedel

Bupropion

150 100/12 h 122% 121 %
150 600/12 h 166 % 162%

Bupropion metaboliseras i huvudsak av CYP2B6. Samtidig
administrering av bupropion tillsammans med upprepade
doser av ritonavir férvéntas sinka bupropionnivaerna. Dessa
effekter tros bero pa inducering av bupropionmetabolismen.
Da ritonavir ocksa har visat sig himma CYP2B6 in vitro ska
den rekommenderade dosen bupropion dndé inte dverskridas. 1
motsats till langtidsadministrering av ritonavir, fanns det ingen
markbar interaktion med bupropion efter en kort tids
administrering av 1dga doser ritonavir (200 mg tvé ganger
dagligen i 2 dagar), vilket tyder pa att minskning av
bupropionkoncentrationer kanske inte initieras forrdn flera
dagar efter initiering av samtidig administrering med ritonavir.

Steroider

Inhalerat, injicerat eller
intranasalt flutikasonpropionat,
budesonid, triamcinolon

Systemiska effekter av kortikosteroider, inklusive Cushings
syndrom och binjuresuppression (kortisolnivaer i plasma
noterades ha minskat med 86 % i ovanndmnda studie) har
rapporterats hos patienter som fér ritonavir och inhalerat eller
intranasalt flutikasonpropionat. Liknande effekter kan dven
uppstd med andra kortikosteroider som metaboliseras via
CYP3A, t.ex. budesonid och triamcinolon. Samtidig
anvandning av ritonavir doserat som antiretroviralt 1akemedel
eller farmakokinetisk forstarkare och dessa glukokortikoider
rekommenderas foljaktligen inte, sivida inte den potentiella
nyttan av behandlingen 6vervéger riskerna for systemiska
effekter av kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4). En
dosminskning av glukokortikoiden bor vervigas med
noggrann dvervakning av lokala och systemiska effekter, eller
byte till en glukokortikoid som inte &r ett substrat for CYP3A4
(t.ex. beklometason). Dérutdver kan progressiv dosminskning
under en langre tid krdvas vid utsittande av glukokortikoider.

Dexametason

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstarkare eller
antiretroviralt lakemedel hdmmar CYP3A och forvintas ka
plasmakoncentrationerna av dexametason. Noggrann
overvakning av den terapeutiska effekten och biverkningar
rekommenderas nir dexametazol administreras samtidigt med
ritonavir.
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Samtidigt administrerat Dos av Dos av Effekt pa Effekt pa

likemedel samtidigt Ritonavir samtidigt samtidigt
administrerat Viatris administrerat administrerat
likemedel (mg) likemedel likemedel
(mg) AUC Cinax

Prednisolon 20 200/12 h 128 % 19%

Noggrann dvervakning av de terapeutiska effekterna och
biverkningar rekommenderas da prednisolon administreras
samtidigt med ritonavir. AUC for metaboliten prednisolon
Okade med 37 och 28 % efter 4 respektive 14 dagar ritonavir.

Thyreoideahormon-

substitution

Levotyroxin Efter marknadsforing har fall som indikerar en potentiell
interaktion mellan ritonavirhaltiga lakemedel och levotyroxin
rapporterats.

Skoldkortelstimulerande hormon (TSH) ska dvervakas hos
patienter som behandlas med levotyroxin dtminstone den
forsta ménaden efter pabdrjad och/eller avslutad
ritonavirbehandling.

ND: Ej utvirderat

! Baserat pa en parallell grupp jamforelse
2 Sulfametoxazol administrerades tillsammans med trimetoprim

Kardiella och neurologiska héndelser har rapporterats nér ritonavir administrerats tillsammans med
disopyramid, mexiletin eller nefazodon. Eventuell likemedelsinteraktion kan inte uteslutas.

Eftersom ritonavir i hdg grad ar proteinbundet ska, férutom interaktionerna ovan, risken for 6kade
terapeutiska och toxiska effekter beroende pa undantrangning av andra samtidigt administrerade

lakemedel fran proteinbindningsstéllena beaktas.

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstiarkare

Viktig information géllande ldkemedelsinteraktioner da ritonavir anviands som farmokinetisk
forstirkare finns dven i1 produktresumén for den proteashdmmaren som ges samtidigt.

Protonpumpshdmmare och Hx>-receptorantagonister

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Ett stort antal (6 100 levande fodda barn) gravida kvinnor exponerades for ritonavir under graviditet.
Av dessa exponerades 2 800 levande fodda barn under den forsta trimestern. Dessa data refererar i
huvudsakligen till exponeringar dé ritonavir anvéndes i kombinationsbehandling och inte i
terapeutiska ritonavirdoser utan i ldgre doser som farmakokinetisk forstarkare till andra
proteashdmmare. Dessa data antyder ingen 6kning i antal missbildningar i jimforelse med observerad
forekomst i populationsbaserade dvervakningssystem dver missbildningar. Djurdata har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Ritonavir Viatris kan anvéndas under graviditet om det &r
kliniskt nédvéndigt.
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Ritonavir paverkar orala preventivimedel negativt. Darfor bor en alternativ, effektiv och séker
preventivmetod anvidndas under behandling.

Amning

En begrinsad méngd publicerad data rapporterar forekomst av ritonavir i brostmjolk hos ménniska.
Det finns ingen information om effekterna av ritonavir pA ammande spéddbarn eller effekterna av
lakemedlet pa mjolkproduktionen. P4 grund av risken for (1) 6verforing av hiv (till hiv-negativa
spadbarn), (2) utveckling av virusresistens (hos hiv-positiva spadbarn) och (3) allvarliga biverkningar
hos ammande spéddbarn ska kvinnor som lever med hiv inte amma sina spddbarn om de far ritonavir.

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 formagan att framfora fordon och anvinda 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 anvéindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstirkare

Biverkningar i samband med anvéndning av ritonavir som farmakokinetisk forstarkare &r beroende av
den proteashimmare som administreras samtidigt. For information om biverkningar, se
produktresumén for den proteashdmmare som administreras samtidigt.

Ritonavir doserat som antiretroviralt lidkemedel

Biverkningar hos vuxna patienter i kliniska studier och efter marknadsforing

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

Tabell 6ver biverkningar

Foéljande biverkningar med maéttlig till svar intensitet och med mojligt eller sannolikt samband med
ritonavir har rapporterats. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad: mycket vanliga > 1/10; vanliga > 1/100 till < 1/10; mindre vanliga > 1/1000 till
< 1/100; séllsynta > 1/10000 till < 1/1000; ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillginglig
data).

Biverkningar utan kénd frekvens identifierades via uppfoljning efter godkénnande for forséljning.
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Tabell 6. Biverkningar i kliniska studier och efter marknadsforing hos vuxna patienter

Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Mindre vanliga

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

Okat antal neutrofiler

Mindre vanliga

Immunsystemet Vanliga Overkinslighet, inklusive urtikaria och
ansiktsddem
Sallsynta Anafylaxi
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi,

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

Diabetes mellitus

Séllsynta Hyperglykemi
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga | Dysgeusi, oral och perifer parestesi,
huvudvérk, yrsel, perifer neuropati
Vanliga Insomnia, angest, forvirring, stord
uppmirksamhet, synkope, kramper
Ogon Vanliga Dimsyn
Hjartat Mindre vanliga | Hjértinfarkt
Blodkdrl Vanliga Hypertoni, hypotension inklusive
ortostatisk hypotension, kalla hdnder och
fotter
Andningsvigar, brostkorg och Mycket vanliga | Faryngit, orofaryngeal smérta, hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Buksmarta (6vre och nedre), illaméende,
diarré (dven svar med elektrolytrubbning),
krakning, dyspepsi
Vanliga Anorexi, flatulens, munsar, gastrointestinal
blodning, gastroesofageal refluxsjukdom,
pankreatit
Lever och gallviagar Vanliga Hepatit (inklusive forhdjt ASAT, ALAT,
GGT), okat blodbilirubin (inklusive gulsot)
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga | Klada, utslag (inklusive erytematdsa och
makulopapulira)
Vanliga Akne
Séllsynta Stevens Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys (TEN)
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga | Artralgi och ryggsmarta
bindviv Vanliga Myosit, rabdomyolos, myalgi,
myopati/forhdjt kreatininfosfat (CPK)
Njurar och urinvigar Vanliga Okad urinering, nedsatt njurfunktion (t.ex.

oliguri, forhojt kreatinin)

brostkortel

Mindre vanliga | Akut njursvikt
Ingen kind Nefrolitiasis
frekvens

Reproduktionsorgan och Vanliga Menorragi
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
Allméinna symptom och/eller Mycket vanliga | Trotthet inklusive asteni, rodnad,
symtom vid administreringsstéllet varmekénsla
Vanliga Feber, viktnedgang
Undersokningar Vanliga Forhojt amylas, minskat fritt och totalt
tyroxin
Mindre vanliga | Forhojt glukos, forhojt magnesium, forhojt
alkaliskt fosfatas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertransaminashdjning 6ver 5 ganger den 6vre normalgransen, klinisk hepatit och gulsot har
forekommit hos patienter som far ritonavir enbart eller i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel.

Metabola parametrar

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

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sdésom Morbus Graves och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats. Den rapporterade tiden till insjuknande varierar dock och kan intriffa
manga manader efter att behandlingen har paborjats (se avsnitt 4.4).

Pankreatit har observerats hos patienter som far behandling med ritonavir, inklusive de patienter som
utvecklade hypertriglyceridemi. Nagra fall med dodlig utgdng har observerats. Patienter med
avancerad hiv-sjukdom kan riskera att f4 forhdjda triglyceridnivaer samt pankreatit (se avsnitt 4.4).

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

detta &r okédnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhetsprofilen for ritonavir hos barn i alder 2 ar och éldre liknar den hos vuxna.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Erfarenheten av akut 6verdosering av ritonavir hos méinniska ar begrinsad. En patient i en klinisk
studie tog 1 500 mg ritonavir per dag i tva dagar och rapporterade parestesi som forsvann nér dosen
minskades. Ett fall av njursvikt med eosinofili har rapporterats.

Tecken pa toxicitet som observerades hos djur (mus och ratta) innefattade sankt aktivitet, ataxi, dyspné
och tremor.
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Hantering

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av ritonavir. Behandling vid 6verdos av ritonavir bor
bestd av allmént understdodjande atgirder, inklusive kontroll av vitala funktioner och observation av
patientens kliniska status. Beroende pa substansens 18slighetsegenskaper och mojlighet till
transintestinal eliminering foreslés att verdoseringen behandlas med skdljning av magsdcken och
tillforsel av aktivt kol. Eftersom ritonavir i stor utstrdckning metaboliseras i levern och i hog grad ér
bundet till protein &r det osannolikt att dialys skulle vara till nytta for att avldgsna ldkemedlet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ritonavir doserat som farmakokinetisk forstarkare

Farmakokinetisk forstarkning med ritonavir baseras pé ritonavirs aktivitet som en potent hAmmare av
CYP3A-medierad metabolism. Graden av forstirkning paverkas av den samtidigt administrerade
proteashdmmarens metaboliseringsvig och av den samtidigt administrerade proteashdmmaren
paverkan pa ritonavirs metabolism. Maximal inhibering av metabolismen av den samtidigt
administrerade proteashdmmaren nas generellt med ritonavirdoser pa 100 mg dagligen till 200 mg tva
ganger dagligen och ar beroende av den proteashdmmare som administreras samtidigt. For ytterligare
information om effekten av ritonavir pa den samtidigt administrerade proteashdmmarens metabolism,
se avsnitt 4.5 och produktresumén for den samtidigt administrerade proteashdmmaren.

Ritonavir doserat som antiretroviralt likemedel

Ritonavir ar en peroralt aktiv peptidomimetisk himmare av hiv-1 och hiv-2 aspartylproteaser. En
himning av hiv-proteas gér enzymet oformoget att omsitta gag-pol-polyproteinprekursorn vilket leder
till bildandet av morfologiskt omogna hiv-partiklar, som inte kan pabdrja nya infektionscykler.
Ritonavir har selektiv affinitet for hiv-proteas och bara liten himmande effekt p4 humana
aspartylproteaser.

Ritonavir var den forsta proteashimmaren (godkénd 1996) vars effekt bevisades i en studie med
kliniska endpoints. Beroende pa ritonavirs metaboliska inhiberingsegenskaper anvinds den dnda

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

Effekter pa elektrokardiogram

QTcF-intervallet utviarderades i en randomiserad, placebo och aktivt kontrollerad (moxifloxacin

400 mg en gang dagligen) crossover-studie hos 45 friska vuxna med 10 méitningar éver 12 timmar pa
dag 3. Hogsta skillnaden i medelvirde for QTcF (95 % &vre konfidensintervallet) frén placebo var 5,5
(7,6) for ritonavir 400 mg tva ganger dagligen. Exponering for ritonavir pa dag 3 var ungefar

1,5 ganger hogre dn det som sags med dosen 600 mg tva ganger dagligen vid steady state. Inga
personer fick en 6kning av QTcF > 60 msek fran baslinjen eller ett QTcF-intervall som 6verskred den
potentiellt kliniska relevanta troskeln pa 500 msek.

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

Ritonavir-resistenta isolat av hiv-1 har valts in vitro och isolerats fran patienter som behandlats med
terapeutiska doser av ritonavir.

En sinkning i den antiretrovirala aktiviteten av ritonavir dr primért associerad med
proteasmutationerna V82A/F/T/S och 184V. Ackumulering av andra mutationer i proteasgenen
(inklusive pé positionerna 20, 33, 36, 46, 54, 71 och 90) kan ocksé bidra till ritonavirresistens. Da
mutationer associerade med ritonvirresistensen i allmadnhet ackumuleras, kan kédnsligheten for vissa
andra proteashdmmare minska beroende pa korsresistens. Produktresumén for andra proteashdmmare
eller officiella kontinuerliga uppdateringar skall kontrolleras for specifik information géllande
proteasmutationer associerade med minskat svar pa dessa medel.

Kliniska farmakodynamiska data

Ritonavirs effekt (ensamt eller i kombination med andra antiretrovirala medel) pé biologiska markdrer
for sjukdomsaktivitet sasom antal CD4-celler och viralt RNA har utvirderats i flera studier med hiv-1-
infekterade patienter. Foljande studier dr de viktigaste.

Anvindning hos vuxna

En kontrollerad studie avslutad 1996 med ritonavir som tilldggsterapi till hiv-1-infekterade patienter
som tidigare behandlats med nukleosidanaloger i hog utstrickning och med ett ingédngsvirde pa antal
CD4-celler < 100 celler/ mikrol, visade en minskning i mortalitet och AIDS-definierande héndelser.
Den genomsnittliga fordndringen fran ingédngsvardet efter 16 veckor for hiv-RNA-nivéerna var -
0,79 logio (maximal genomsnittlig sdnkningen var 1,29 log)o) i ritonavirgruppen mot -0,01 logo i
kontrollgruppen. De oftast anvénda nukleosiderna i denna studie var zidovudin, stavudin, didanosin
och zalcitabin.

I en studie avslutad &r 1996 dér hiv-1-infekterade patienter i ett mindre avancerat stadium (CD4 200—
500 celler/mikrol) och utan tidigare antiretroviral behandling rekryterades, gav ritonavir, ensamt eller i
kombination med zidovudin, minskad virusbelastning i plasma och 6kat antal CD4-celler. Den
genomsnittliga forandringen fran ingangsvardet efter 48 veckor for hiv-RNA-nivéerna var -0,88 logjo i
ritonavirgruppen, mot -0,66 logi i ritonavir+zidovudingruppen och -0,42 logio i zidovudingruppen.

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

Pediatrisk anvindning

En 6ppen studie avslutad ar 1998 med hiv-infekterade, kliniskt stabila barn visade en signifikant
skillnad (p = 0,03) i métbara RNA-nivaer till formén for trippelterapi (ritonavir, zidovudin och
lamivudin) efter 48 veckors behandling.

I en studie avslutad &r 2003 fick 50 hiv-1 infekterade, proteashdmmar- och lamivudin-naiva barn i
aldern 4 veckor till 2 &r, 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 behandlingsintentionsanalyser
(ITT) uppnédde 72 % och 36 % av patienterna en sénkning av hiv-1 RNA i plasma med

<400 kopior/ml vid vecka 16 respektive 104. Svaret var lika i bdda dosregimerna och aldrarna.

I en studie avslutad ar 2000, fick 76 hiv-1 infekterade, proteashimmar- och lamivudin och/eller
stavudinnaiva barn i aldern 6 manader till 12 Ar, ritonavir 350 eller 450 mg/m” var 12:e timme
tillsammans med lamivudin och stavudin. I behandlingsintentionsanalyser (ITT) uppnadde 50 % och
57 % av patienterna i dosgrupperna 350 och 450 mg/m? en sinkning av hiv-1 RNA i plasma till
<400 kopior/ml vid vecka 48.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Det finns ingen parenteral beredningsform av ritonavir. Dérfor har graden av absorption och absolut
biotillgidnglighet inte utvéirderats. Farmakokinetiken for ritonavir vid upprepade doseringar studerades
hos icke-fastande hiv-infekterade frivilliga vuxna. Vid upprepade doseringar &r ackumuleringen av
ritonavir ndgot mindre dn uppskattade fran engéngsdos. Detta beror pa tidsméssig och dosrelaterad
clearance-0kning (CI/F). Minimikoncentrationen av ritonavir minskar éver tiden, méjligtvis beroende
pa enzyminducering, men verkade stabiliseras vid slutet av 2 veckor. Tiden till maxkoncentration
(Tmax) forblev konstant pa ungefar 4 timmar med 6kande dos. Medelvérdet pa njurclearance blev lagre
dn 0,1 1/h och var relativt konstant for alla doser.

De observerade farmakokinetiska parametrarna med varierande doseringsschema av ensamt ritonavir
visas i tabellen nedan. Plasmakoncentrationer av ritonavir efter administrering av engéngsdos i form

av en 100 mg tablett ar likadana som for 100 mg mjuka gelatinkapslar d& lakemedlet tas tillsammans
med mat.

Tabell 7. Ritonavir-doseringsschema

100 mg en 100 mgtva 200 mg en 200 mg tva 600 mg tva

ging génger gang dagligen  ginger ganger

dagligen dagligen' dagligen dagligen
Cmax (mikrog /ml) 0,84 + 0,39 0,89 34+13 45+1,3 11,2+£3.6
Cmin (mikrog /ml) 0,08 + 0,04 0,22 0,16 £ 0,10 0,6 £0,2 3,7£2,6
AUC 3 eller 24 6,6+2.4 6,2 20,0 £5,6 21,92 +6,48 77,5+31,5
(mikrog eh/ml)
ty, (h) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3till 5
CI/F (I/h) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 + 3,1 10,0 £3,2 8,8£3,2

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

Effekt av foda pa oral absorption

Foda minskar biotillgdngligheten for Ritonavir Viatris tabletter ndgot. Administrering av en
engangsdos 100 mg Ritonavir Viatris tabletter med en méttligt fet maltid (857 kcal, 31 % av kalorierna
fran fett) eller en maltid med hog fetthalt (907 kcal, 52 % av kalorierna frén fett) associerades med en
genomsnittlig minskning av ritonavir AUC och Cpax pa 20-23 %.

Distribution

Den maérkbara distributionsvolymen (Vg/F) av ritonavir &r ungeféir 2040 1 efter en engéngsdos pé
600 mg. Proteinbindningen av ritonavir i human plasma ar ungefir 98-99 % och é&r konstant for
koncentrationerna 1,0—-100 mikrog/ml. Ritonavir binder till bade surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och
humant serumalbumin (HSA) med jadmforbar affinitet.

Vivnadsdistributionsstudier med *C-mirkt ritonavir hos ratta visade att de hogsta koncentrationerna
av ritonavir aterfinns i levern, binjurarna, bukspottkdrteln, njurarna och skoldkdrteln. Forhéllanden
viavnad/plasma pd ungefir 1 métt i lymfnoder pa rétta antyder att ritonavir fordelas i lymfvéavnad.
Ritonavir penetrerar hjarnan minimalt.

Metabolism

Ritonavir noterades i hog grad metaboliseras av cytokrom P450—systemet i levern, i huvudsak av
CYP3A isoenzymfamiljen och till en mindre del av isoformen CYP2D6. Djurstudier likvil som in
vitro experiment med humana levermikrosomer antyder att ritonavir i huvudsak genomgick oxidativ
metabolism. Fyra metaboliter av ritonavir har identifierats i ménniska.
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Isopropyltiazoloxidationsmetaboliten (M-2) &r den huvudsakliga metaboliten och har antiviral aktivitet
liknande den hos 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 pa andra proteashimmares
farmakokinetik (och andra &mnen som metaboliseras via CYP3A4) och andra proteashimmare kan
paverka farmakokinetiken av ritonavir (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Studier hos ménniska med radioaktivt mérkt ritonavir visade att eliminering av ritonavir i huvudsak
sker via lever och galla. Ungefér 86 % av det radiomérkta dmnet aterfanns i avforing, delar av detta
forvintas vara oupptaget ritonavir. I dessa studier var inte eliminering via njurarna en huvudsaklig vig
for eliminering av ritonavir. Detta 6verensstimde med fynden i djurstudier.

Sarskilda patientgrupper

Inga kliniskt signifikanta skillnader i AUC eller Cpax sdgs mellan mén och kvinnor. Ritonavirs
farmakokinetiska parametrar var inte statistiskt signifikant paverkade av kroppsvikt eller kroppsmassa.
Patienter som dr 50-70 ar och doseras 100 mg ritonavir tillsammans med lopinavir eller i hogre doser i
avsaknad 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 ganger dagligen) och
forsdkspersoner med mild till méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh Class A och B, 400 mg tva
ganger dagligen) var skillnaden mellan grupperna géllande ritonavirexponering efter dosnormalisering
inte signifikant.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ritonavirs farmakokinetiska parametrar har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom renalt ritonavirclearance dr forsumbart, forvintas dock inga forédndringar i totalt clearance
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatriska patienter

Ritonavirs farmakokinetiska parametrar vid steady-state utvirderades hos hiv-infekterade barn dver
2 ars alder, som fick doser varierande fran 250 mg/m? tva ganger dagligen till 400 mg/m? tva ganger
dagligen. Uppnadda ritonavirkoncentrationer efter 350 till 400 mg/m’ tvd ganger dagligen hos
pediatriska patienter var jaimforbara med de som uppnéddes hos vuxna som fick 600 mg (cirka

330 mg/m?) tva ganger dagligen. Over alla dosgrupper var oral clearance (CL/F/m?) ungefir 1,5 till
1,7 ganger snabbare hos pediatriska patienter 6ver 2 &r jaimfort med vuxna forsokspersoner.

Ritonavirs farmakokinetiska parametrar vid steady-state utviarderades hos hiv-infekterade barn yngre
dn 2 ar som fick doser fran 350 mg/m? till 450 mg/m? tvé génger dagligen. Ritonavirkoncentrationer i
denna studie var mycket varierande och nagot lagre én de som uppnéddes hos vuxna som fick 600 mg
(ungefir 330 mg/m>) tva ganger dagligen. Over dosgrupperna sjonk oralt ritonavirclearance (CL/F/m?)
med aldern, med medianvirden pa 9,0 I/h/m? hos barn yngre 4n 3 ménader, 7,8 I/h/m* hos barn mellan
3 och 6 ménader och 4,4 1/h/m? hos barn mellan 6 och 24 ménader.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pa djur med upprepad dosering visade att de viktigaste mélorganen é&r levern,
ndthinnan, skoldkorteln och njurarna. Leverfordndringarna involverade hepatocelluléra, bilidra och
fagocytiska delar och atf6ljdes av 6kning av leverenzymer. Hyperplasi av nédthinnans pigmentepitel
(RPE) och degenerering av néthinnan har setts vid alla studier som genomforts med ritonavir pa
gnagare men inte pa hund. Ultrastrukturella data antyder att dessa néthinnefordndringar kan vara
sekundara till fosfolipidos. Kliniska studier har emellertid inte givet nagot stod for
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lakemedelsinducerade okulédra fordndringar hos ménniska. Alla forédndringar pa skoldkorteln var
reversibla nér ritonavir utsattes.

Kliniska studier pd minniska har inte visat ndgon kliniskt signifikant forandring av
skoldkortelfunktionen vid utforda tester. Njurfordndringar, inklusive tubulédr degeneration, kronisk
inflammation och proteinuri observerades hos ratta och verkar bero pa artspecifik, spontan sjukdom.
Dessutom har inte ndgra kliniskt signifikanta abnormiteter pa njurarna observerats vid kliniska studier.

Utvecklingstoxicitet observerades hos rattor (embryoletalitet, minskad kroppsvikt hos fostret, férsenad
benbildning och viscerala fordndringar, inklusive forsenad testikelnedvandring) forekom
huvudsakligen vid for modern toxisk dosering. Utvecklingstoxicitet hos kaniner (embryoletalitet,
minskad kullstorlek och sidnkt kroppsvikt hos fostret) sdgs vid for modern toxisk dosering.

Ritonavir har inte visats vara mutagent eller clastogent i ett batteri av in vitro och in vivo tester
inklusive Ames test (omvént bakteriemutationstest) med S.typhimurium och E. coli, lymfomtest pa
mus, mikrokdrntest pd mus och test pd kromosomaberrationer i humana lymfocyter.

Langtidscarcinogenicitetsstudier med ritonavir pa mdss och rattor har visat pa en tumorgen potential
specifikt for dessa arter, men anses sakna relevans for méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablett

Kopovidon

Sorbitanlaurat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Natriumklorid
Natriumstearylfumarat

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogoler
Hydroxypropylcellulosa

Talk

Gul jérnoxid (E172)

Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
For HDPE burk: Oppnad forpackning ska anvindas inom 45 dagar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

35



6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burk med skruvlock av polypropen med induktionsforslutning av aluminium, samt vadd och
torkmedel.

Forpackningsstorlekar: 30, 90, 100 och multipack innehéllande 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter.

Blisterforpackning av OPA/Aluw/PVC-Alu innehéallande 30 och 90 tabletter.

Perforerad endosblisterforpackning av OPA/Alu/PVC-Alu innehallande 30 x 1, 90 x 1 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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/001
EU/1/17/1242/002
EU/1/17/1242/003
EU/1/17/1242/004
EU/1/17/1242/005
EU/1/17/1242/006
EU/1/17/1242/007
EU/1/17/1242/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnandet: 10 November 2017

Datum f6r senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

2900 Komarom

UNGERN

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

TYSKLAND

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

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

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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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

KARTONG HDPE BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg ritonavir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hogt natriuminnehall — se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedel fore anvandning.

Ska sviljas.

Ska tas tillsammans med mat.

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

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvénd inom 45 dagar fran 6ppnandet

Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

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

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/001 — 30 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/002 — 90 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/003 — 100 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ritonavir Viatris

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter

ritonavir

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg ritonavir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hogt natriuminnehall — se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedel fore anviandning.

Ska sviljas.

Ska tas tillsammans med mat.

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

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvind inom 45 dagar fran 6ppnandet
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

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

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/001 — 30 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/002 — 90 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/003 — 100 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ritonavir Viatris

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURKYTTERKARTONG FOR FLERPACK (MED BLA BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg ritonavir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hog natriumhalt — se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Flerpack: 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska sviljas.

Ska tas tillsammans med mat.

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

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Anvind inom 45 dagar fran 6ppnandet
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

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

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/004

13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ritonavir Viatris

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT FOR FLERPACK (UTAN BLA BOX)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg ritonavir.

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hog natriumhalt — se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter. Del av flerpack, far inte séljas separat.

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

Ska tas tillsammans med mat.

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

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM
EXP

Anvind inom 45 dagar fran 6ppnandet

Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

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

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/004

13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGBLISTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

2.

DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg ritonavir.

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hog natriumhalt — se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter (endos)
90 x 1 filmdragerade tabletter (endos)

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Ska tas tillsammans med mat.

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

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

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

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Ireland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1242/005 30 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/006 90 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1242/007 30 x 1 filmdragerade tabletter (endos)
EU/1/17/1242/008 90 x 1 filmdragerade tabletter (endos)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ritonavir Viatris

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Ritonavir Viatris 100 mg filmdragerade tabletter
ritonavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig eller ditt barn.

- Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel 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 ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ritonavir Viatris dr och vad det anviands for

Vad du beho6ver veta innan du eller ditt barn tar Ritonavir Viatris
Hur du tar Ritonavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Ritonavir Viatris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Ritonavir Viatris dr och vad det anvinds for

Ritonavir Viatris innehaller den aktiva substansen ritonavir. Ritonavir &r en proteashimmare och
anvénds for att kontrollera hiv-infektion. Ritonavir Viatris anvédnds tillsammans med andra likemedel
mot hiv (antiretrovirala ldkemedel) for att kontrollera din hiv-infektion. Din ldkare kommer att
diskutera med dig vilken kombination av likemedel som é&r bést for dig.

Ritonavir Viatris anviands av barn som r 2 ar eller dldre, ungdomar och vuxna infekterade med hiv, det
virus som orsakar AIDS.

2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Ritonavir Viatris

Ta inte Ritonavir Viatris
- om du ér allergisk mot ritonavir eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
- om du har svér leversjukdom.
- om du for nidrvarande tar nagot av foljande lidkemedel:
- astemizol eller terfenadin (anvénds vanligen for behandling av allergisymtom — dessa
lakemedel kan vara receptfria)
- amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin (anvinds for att
korrigera oregelbunden hjértrytm)
- dihydroergotamin, ergotamin (anvénds for att behandla migréin)
- ergonovin, metylergonovin (anvénds for att stoppa kraftig blodning som kan uppsta efter
forlossning eller abort)
- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam eller peroral (sviljes) midazolam
(anvinds for att hjdlpa dig sova och/eller for att lindra oro)
- klozapin, pimozid (anvénds for behandling av onormala tankar och kénslor)
- quetiapin (anvénds for behandling av schizofreni, bipoldr sjukdom och egentlig
depression)
- lurasidon (anvénds for behandling av depression)
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- ranolazin (anvinds for behandling av kronisk brostsmérta [angina])

- petidin, propoxifen (anvinds for att lindra smérta)

- cisaprid (anvinds for att lindra vissa magbesvér)

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

- vorikonazol (anvénds for behandling av svampinfektioner)*

- simvastatin, lovastatin (anvédnds for att sdnka kolesterol i blodet)

- neratinib (anvénds for att behandla brostcancer)

- lomitapid (anvénds for att sdnka kolesterolhalten i blodet)

- alfuzosin (anvénds for behandling av forstorad prostatakortel)

- fusidinsyra (anvinds for behandling av bakterieinfektioner)

- sildenafil om du har en lungsjukdom som heter pulmonell arteriell hypertoni som ger
andningssvarigheter. Patienter som inte har denna sjukdom kan anvénda sildenafil mot
impotens (erektil dysfunktion) under ldakares dverinseende (se avsnitt Andra likemedel
och Ritonavir Viatris)

- avanafil eller vardenafil (anvéinds for behandling av erektil dysfunktion)

- kolkicin (anvinds for behandling av gikt) om du har njur- och/eller leverproblem (se
avsnittet om Andra likemedel och Ritonavir Viatris)

- produkter som innehéller Johannesort (Hypericum perforatum) eftersom dessa kan
forhindra ritonavir fran att verka pa ratt sétt. Johannesort anvinds ofta i naturldkemedel
som du sjilv kan kopa.

Din lakare kan besluta att du kan ta rifabutin och/eller vorikonazol med ritonavir doserat som

forstarkare (lagre dos), men en full dos av ritonavir ska inte tas tillsammans med dessa tva

lakemedel.

Om du for ndrvarande tar ndgot av dessa ldkemedel, fraga din likare om det gér att byta till ett annat
lakemedel medan du tar Ritonavir Viatris.

Lis dven listan av ladkemedel under ”Andra likemedel och Ritonavir Viatris” vid anvdndning av vissa
lakemedel som kréver sérskild forsiktighet.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar Ritonavir Viatris.

Viktig information

Om Ritonavir Viatris tas i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel, dr det viktigt att du
dven noggrant ldser bipacksedlarna som medfoljer med dessa ldkemedel. Dar kan finnas
ytterligare information om situationer nar Ritonavir Viatris ska undvikas. Om du har ytterligare
frdgor om Ritonavir Viatris (ritonavir) eller de andra forskrivna lakemedlen, kontakta ldkare
eller apotekspersonal.

Ritonavir Viatris botar inte hiv-infektion eller AIDS.

Personer som tar Ritonavir Viatris kan fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar
som hor samman med hiv-infektion eller AIDS. Det &r darfor viktigt att din ldkare foljer upp dig
medan du tar Ritonavir Viatris.

Tala om for likare ifall du har/haft:

Leversjukdom.

Hepatit B eller C och behandlas med en kombination av antiretrovirala ldkemedel, eftersom du
da har en 0kad risk for svéara och potentiellt livshotande reaktioner p.g.a. effekten pa levern.
Regelbundna blodprov kan krévas for att undersoka att levern fungerar som den ska.
Blédarsjuka (hemofili), eftersom det finns rapporter om 6kad blodningsbenigenhet hos
patienter med blodarsjuka som tar denna typ av ladkemedel (proteashimmare). Orsaken till detta
ar inte kdnd. Du kanske behover ytterligare lakemedel for att hjdlpa blodet att koagulera (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 forlangd erektion.
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- Diabetes, eftersom det finns rapporter om forvérrande eller utvecklande av diabetes (diabetes
mellitus) hos vissa patienter som tar proteashimmare.

- Njursjukdom, eftersom din ldkare kanske behover kontrollera dosen av dina andra lakemedel
(sdsom proteashdmmare).

Tala om for likare om du upplever:

- Diarré eller krikning som inte blir battre (bestdende), eftersom detta kan minska effekten av
de ladkemedel som du tar.

- Illamaende, krikning eller magsmaértor, eftersom dessa kan vara tecken pa inflammation i
bukspottkorteln (pankreatit). Vissa patienter som tar ritonavir kan utveckla allvarliga problem
med bukspottkorteln. Tala s fort som mojligt om for ldkare om detta géller dig.

- Symtom p4 infektion - kontakta omedelbart ldkare. Vissa patienter med langt framskriden hiv-
infektion (AIDS) som paborjar behandling mot hiv kan & symtom frén tidigare infektioner som
de inte vetat om att de haft. Troligen beror detta pa kroppens forbittrade immunsvar som gor det
mojligt for kroppen att bekdmpa dessa infektioner.

Forutom de opportunistiska infektionerna kan &ven autoimmuna sjukdomar (ett tillstdnd som
intraffar nir immunsystemet attackerar frisk kroppsvdvnad) intriffa efter att du har borjat ta
lakemedel for att behandla hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan intréffa flera manader
efter att behandling har paborjats. Om du mérker ndgra symtom pa infektion eller andra symtom
sasom muskelsvaghet, svaghet som bdorjar i hdnder och fotter och gér uppat i kroppen,
hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet, informera omedelbart lékare for att fa nodvandig
behandling.

- Stelhet i leder, smérta och vérk (sirskilt i hofter, kndn och skuldror) och svérigheter att rora
dig, tala om det for ldkare eftersom detta kan vara tecken pa en sjukdom som kan forstéra ben
(osteonekros). Vissa patienter som far flera antiretrovirala lakemedel kan utveckla denna
sjukdom.

- Muskelvirk, 6mhet eller svaghet, sirskilt i kombination med antiretroviral behandling som
innefattar proteashdmmare och nukleosidanaloger. I sillsynta fall har dessa muskelbesvir varit
allvarliga. (Se avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

- Yrsel, svimning, svimningsanfall eller onormala hjértslag. Vissa patienter som tar Ritonavir
Viatris kan uppleva fordndringar i elektrokardiogram (EKG). Tala om for din ldkare om du har
en hjartdefekt eller retledningsstérning i hjartat.

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

Barn och ungdomar

Ritonavir Viatris rekommenderas inte till barn under 2 ar.

Andra liikkemedel och Ritonavir Viatris

Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana. Det finns ldkemedel som du inte alls kan ta tillsammans med
Ritonavir Viatris. Dessa dr angivna tidigare 1 avsnitt 2, under ’Ta inte Ritonavir Viatris”. Det finns

nagra andra ldkemedel som enbart kan anvéndas under sérskilda omsténdigheter som beskrivs nedan.

Foljande varningar giller nir Ritonavir Viatris tas som full dos. Dessa varningar kan ocksa gélla nir
Ritonavir Viatris anvénds vid lagre dos (forstirkare) med andra likemedel.

Tala om for din liikare om du tar nagot av de liikemedel som anges nedan, eftersom sarskild
forsiktighet bor iakttas.

- Sildenafil eller tadalafil mot impotens (erektil dysfunktion).
Dosen och/eller frekvensen av anvdndningen av dessa ldkemedel kan behdva minskas for att
undvika lagt blodtryck och forléngd erektion. Du fér inte ta Ritonavir Viatris med sildenafil om
du har pulmonell arteriell hypertoni (hogt blodtryck i blodkérlen i lungorna) (se dven avsnitt 2,
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”Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Ritonavir Viatris”). Tala om for ldkare
om du tar tadalafil mot pulmonell arteriell hypertoni.

- Kolkicin (mot gikt) eftersom ritonavir kan hdja nivaerna av detta 1dkemedel i blodet. Du fér inte
ta Ritonavir Viatris med kolkicin om du har njur- och/eller leverproblem (se dven ”Ta inte
Ritonavir Viatris” ovan).

- Digoxin (hjartlakemedel). Din ldkare kanske behdver justera din digoxindos och &vervaka dig
medan du tar digoxin och Ritonavir Viatris for att undvika hjértproblem.

- Hormonella preventivmedel som innehéller etinylestradiol, eftersom ritonavir kan minska
effekten av dessa likemedel. Det rekommenderas att kondom eller annan icke-hormonell
preventivimetod anvéinds istéllet. Du kan dven fa oregelbundna blédningar om du tar denna typ
av hormonella preventivmedel tillsammans med Ritonavir Viatris.

- Atorvastatin eller rosuvastatin (mot hogt kolesterol), eftersom ritonavir kan dka nivéerna av
dessa likemedel i blodet. Tala med ldkare innan du tar nagra kolesterolsdnkande lakemedel
tillsammans med Ritonavir Viatris (se 4ven ”Ta inte Ritonavir Viatris” ovan).

- Steroider (t.ex. dexametason, flutikasonpropionat, prednisolon, triamcinolon), eftersom
ritonavir kan hdja nivierna av dessa ladkemedel i blodet, vilket kan leda till Cushings syndrom
(utveckling av ett runt ansikte) och minska produktionen av hormonet kortisol. Din ldkare kan
komma att minska steroiddosen eller noggrannare dvervaka dina biverkningar.

- Trazodon (lakemedel mot depression), eftersom biverkningar som illamaende, yrsel, lagt
blodtryck och svimning kan féorekomma nér man samtidigt tar Ritonavir Viatris.

- Rifampicin och saquinavir (anvinds mot tuberkulos respektive hiv), eftersom allvarliga
leverskador kan uppstd om man samtidigt tar Ritonavir Viatris.

- Bosentan, riociguat (anvinds mot pulmonell arteriell hypertoni), eftersom ritonavir kan dka
nivderna av detta likemedel i blodet.

Det finns likemedel som kanske inte bor tas med ritonavir d& deras effekter kan dka eller minska nar
de tas tillsammans. I nagra fall kan din ldkare behdva ta vissa tester, &ndra dosen eller kontrollera dig
regelbundet. Dérfor ska du tala om for din ldkare ifall du tar andra likemedel, inklusive de du har kopt
sjdlv eller naturlikemedel. Det ar sérskilt viktigt att nimna dessa:

- amfetamin eller amfetaminderivat

- antibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin)

- cancerldkemedel (t.ex. abemaciclib, 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 lakemedel (t.ex. amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon,
nortriptylin, paroxetin, sertralin, trazodon)

- svampmedel (t.ex. ketokonazol, itrakonazol)

- antihistaminer (t.ex. loratadin, fexofenadin)

- antiretrovirala likemedel inklusive hiv-proteashimmare (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), icke-nukleosida omvént
transkriptashdmmare (NNRTTI) (delavirdin, efavirenz, nevirapin) och andra (didanosin,
maravirok, raltegravir, zidovudin)

- lakemedel mot tuberkulos (bedakilin och delamanid)

- antivirala ldkemedel som anvénds for att behandla kronisk hepatit C (HCV)-infektion hos vuxna
(t.ex. glekaprevir/pibrentasvir och simeprevir)

- angestdampande ldkemedel, buspiron

- lakemedel mot astma, teofyllin, salmeterol

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

- buprenorfin, ett ldkemedel som anvénds vid behandling av kronisk smérta

- bupropion, ett likemedel som anvinds for rokavvanjning

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

- hjartlikemedel (t.ex. disopyramid, mexiletin och kalciumkanalantagonister sésom amlodipin,
diltiazem och nifedipin)

- immunsystemet (t.ex. ciklosporin, takrolimus, everolimus)

- levotyroxin (for behandling av skdldkortelbesvér)
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- morfin och morfinliknande likemedel som anvénds vid behandling av svér smaérta (t.ex.
metadon, fentanyl)

- somnmedel (t.ex. alprazolam, zolpidem) och dven midazolam som ges som injektion

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

- kolkicin, en behandling mot gikt.

Det finns vissa ldkemedel som du inte alls kan ta tillsammans med Ritonavir Viatris. Dessa anges
tidigare i avsnitt 2 under Ta inte Ritonavir Viatris”.

Ritonavir Viatris med mat och dryck
Ritonavir Viatris tabletter ska tas tillsammans med mat.
Graviditet och amning

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ir det mycket
viktigt att du radfragar din likare innan du tar detta likemedel.

Det finns mycket information om anviandning av ritonavir (den aktiva substansen i Ritonavir Viatris)
under graviditet. Efter de forsta tre graviditetsmanaderna fick de gravida kvinnorna i allménhet
ritonavir i lagre doser (som forstdrkare) tillsammans med andra proteashdmmare. Ritonavir Viatris
verkade inte 0ka risken for missbildningar jamfort med den Gvriga populationen.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan Sverforas till
spadbarnet i brostmjolk.

Om du ammar eller planerar att amma ska du diskutera det med din ldkare sa snart som mojligt.
Korforméga och anvindning av maskiner

Ritonavir Viatris kan orsaka yrsel. Om du paverkas, kor inte bil eller anvéind maskiner.
Ritonavir Viatris innehaller natrium

Detta lidkemedel innehéller 87,75 mg natrium i varje tablett. Det motsvarar 4,4% av det maximalt
rekommenderade intaget av natrium for en vuxen. Tala med din doktor eller apotekspersonal om du
behover fem eller flera tabletter dagligen under en forldngd period, sérskilt om du har blivit ordinerad
att folja en saltfattig kost (14gt natriuminnehall).

3. Hur du tar Ritonavir Viatris

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du dr oséker. Ta detta likemedel en eller tva gdnger dagligen tillsammans med
mat.

Det ar viktigt att Ritonavir Viatris tabletter sviljs hela och inte tuggas, delas eller krossas.

Rekommenderade doser av Ritonavir Viatris ar:

. Om Ritonavir Viatris anvénds for att forstiarka effekten av vissa andra likemedel mot hiv dr den
vanliga dosen for vuxna 1-2 tabletter en eller tva ganger dagligen. For mer detaljerade
dosrekommendationer, inklusive de for barn, se bipacksedlarna for de andra ldkemedlen mot hiv
som Ritonavir Viatris ges tillsammans med.

o Om din lékare forskriver en full dos kan vuxna starta med en dos pé 3 tabletter p4 morgonen
och 3 tabletter 12 timmar senare och gradvis 6ka dosen under en 14-dagars period till en full dos
pa 6 tabletter tva ganger dagligen (totalt 1 200 mg per dag). Barn (2—12 &r) startar med en
mindre dos och fortsétter upp till den hogsta tillatna dosen for deras storlek.
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Din lékare talar om vilken dos du ska ta.
Andra former av detta likemedel kan vara lampligare for barn som har svérigheter att svélja tabletter.

Ritonavir Viatris ska tas varje dag for att hjilpa till att hélla din hiv-infektion under kontroll, oavsett
hur mycket bittre du mar. Om en biverkning hindrar dig frén att ta Ritonavir Viatris som du anvisats
tala genast om det for ldkaren. Under perioder av diarré kan din lékare bestimma att extra kontroller
behovs.

Ha alltid tillrackligt med Ritonavir Viatris till hands sa att det inte tar slut. Nir du reser eller behdver
laggas in pa sjukhus, ska du se till att du har s& mycket Ritonavir Viatris att det ricker tills du kan fa
mera.

Om du har tagit for stor méiingd av Ritonavir Viatris

Domning, stickningar eller myrkrypningar kan uppsta om du tar fér mycket Ritonavir Viatris. Om du
upptécker att du har tagit mer Ritonavir Viatris dn du skulle, kontakta genast likare eller &k till
akutmottagningen vid ndrmsta sjukhus.

Om du har glomt att ta Ritonavir Viatris

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

Om du slutar att ta Ritonavir Viatris

Aven om du kiinner dig bittre, sluta inte ta Ritonavir Viatris utan att tala med din lékare. Att ta
Ritonavir Viatris enligt rekommendationen ger dig den bésta mojligheten att férsena utvecklingen av
resistens mot ldkemedlet.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med é&terstéilld hilsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana
forédndringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. D4 Ritonavir Viatris anvinds med andra antiretrovirala likemedel ar biverkningarna dven
beroende av de andra likemedlen. Darfor ar det viktigt att du noggrant l4ser biverkningsavsnittet i
bipacksedlarna som medf6ljer med dessa likemedel.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare

. ont i magens ovre eller nedre del . huvudviark

. krakning . yrsel

. diarré (kan vara svar) . halsont

. illamiende o hosta

. rodnad, virmekénsla . mag- eller matsméltningsbesvar

. stickningar eller domningar i hdnderna, . nervskada som kan orsaka svaghet eller
fotterna eller runt ldpparna och munnen smérta

° svaghet, trotthetskansla o klada

. délig smak i munnen o utslag

o led- och ryggsmarta
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Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

. allergiska reaktioner inklusive hudutslag o vaderspinning

(kan vara roda, forhojda, kliande), svar . aptitloshet

svullnad av hud och andra vévnader o munsar
° somnsvérigheter (insomni) . muskelsmaérta, mbhet eller svaghet
° 0ro J feber
. forhojt kolesterol ° viktnedgéng
. forhojda triglycerider . laboratorietester: forandringar i resultat
. gikt fran blodprov (t.ex. kemisk
. magblodning sammansattning av &mnen i blodet och
. leverinflammation och gulnande hud eller antal blodceller)

ogonvitor o forvirring
. titare urinering o svarighet att bibehalla uppmarksamhet
. nedsatt njurfunktion o svimning
. kramper o dimsyn
. minskat antal blodplattar o svullnad i hdnder och fGtter
. torst (uttorkning) o hogt blodtryck
. onormalt rikliga menstruationer o lagt blodtryck och svimningskénsla nér

man reser sig upp
J kalla hénder och fotter
. akne

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

. hjartattack . njursvikt
. diabetes

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare

. svar eller livshotande hudreaktion . allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi)
inklusive blésor (Stevens Johnsons o forhdjda blodsockerhalter
syndrom, toxisk epidermal nekrolys)

Ingen kiind frekvens: kan inte berdknas fréan tillgdngliga data
. njurstenar

Tala om for din ldkare om du kénner dig illamaende, kréks eller har magsmaértor eftersom dessa kan
vara tecken pa en inflammerad bukspottkortel. Tala d&ven om for din ldkare om du har ledstelhet, -vérk
och -smérta (sérskilt i hoft, knd och skuldra) och svérighet att rora dig, eftersom detta kan vara ett
tecken pa osteonekros. Se dven avsnitt 2 "Vad du behéver veta innan du eller ditt barn tar
Ritonavir Viatris”.

Hos patienter med blddarsjuka typ A och B har det forekommit rapporter om en dkad
blodningsbendgenhet vid intag av detta ldkemedel eller andra proteashdmmare. Om detta skulle hdnda
dig skall du omgéende rddgora med din lékare.

Onormala leverfunktionstester, hepatit (leverinflammation) och i séllsynta fall gulsot har rapporterats
hos patienter som tar Ritonavir Viatris. Vissa personer hade andra sjukdomar eller tog andra
lakemedel. Personer som sedan tidigare har en leversjukdom eller hepatit kan bli sdmre.

Det har forekommit rapporter om muskelsmairta, dmhet eller svaghet i musklerna, sirskilt vid
samtidigt intag av kolesterolséinkande ldkemedel och antiretroviral behandling, inklusive
proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa muskelproblem varit allvarliga
(rabdomyolys). Vid hdndelse av oforklarlig eller bestiende muskelsmaérta, dmhet, svaghet eller
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kramper, sluta ta ladkemedlet, kontakta din lékare s& fort som mojligt eller &k till akuten vid nérmsta
sjukhus.

Beritta s fort som mojligt for din likare om du far ndgra symtom som tyder pa en allergisk reaktion
efter att du tagit Ritonavir Viatris, sdsom klada, nésselutslag eller andningssvarigheter.

Om nagra biverkningar blir allvarliga eller om du mirker nagon biverkning som inte anges i
bipacksedeln, kontakta liikare, apotekspersonal eller akutmottagning, eller om det iir akut, sok
genast medicinsk hjalp.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &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 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ritonavir Viatris ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen eller burketiketten efter EXP. Utgédngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

For HDPE burk: Oppnad forpackning ska anvindas inom 45 dagar.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r ritonavir. Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg ritonavir.

- Ovriga innehallsimnen i tabletten ir kopovidon, sorbitanlaurat, vattenfri kolloidal kiseldioxid,
natriumklorid, natriumstearylfumarat. Se avsnitt 2 ”Ritonavir Viatris innehaller natrium”.

- Tablettens dragering bestér av hypromellos, titandioxid (E171), makrogoler,
hydroxypropylcellulosa, talk, gul jarnoxid (E172), vattenfri kolloidal kiseldioxid, polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ritonavir Viatris filmdragerade tabletter dr gula, kapselformade, bikonvexa med fasade kanter och
mérkta med ”"M163” pé ena sidan och blanka pé andra sidan.

Ritonavir Viatris filmdragerade tabletter tillhandahalls i plastburkar med skruvlock och forslutning av
aluminium samt vadd, som innehéller 30, 90 eller 100 tabletter och ett multipack innehallande
90 tabletter bestaende av 3 burkar med 30 tabletter vardera. Burkarna innehaller 4ven torkmedel.

Torkmedlet far inte fortéras.

Finns dven i blisterférpackning innehéllande 30 och 90 tabletter och i perforerade endosblister som
innehaller 30 x 1 och 90 x 1 tabletter

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Tillverkare

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

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Tyskland

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

ladkemedel:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Denna bipacksedel dndrades senast

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232199 100

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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