PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety

Ovalna, bikonvexni, bila potahovana tableta se zkosenym okrajem o rozmérech piiblizné
15,0 mm x 8,0 mm. Na jedné stran€ je vyraZeno ,,MLR4‘ a na druhé strané je tableta hladka.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety

Ovalna, bikonvexni, bild potahovana tableta se zkosenym okrajem o rozmérech piiblizné

18,8 mm x 10,0 mm. Na jedné strané je vyrazeno ,,MLR3“ a na druhé stran¢ je tableta hladka.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lopinavir/ritonavir je indikovan v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pfipravky pro 1é¢bu infekci
vyvolanych virem lidské imunodeficience (HIV-1) u dospélych, dospivajicich a déti starSich 2 let.

U pacientll, ktefi uz byli 1é¢eni inhibitorem proteazy, ma volba lopinaviru/ritonaviru vychazet

z testovani individudlni virové rezistence a z informaci o pfedchozi terapii v anamnéze pacienta. (viz
body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lopinavir/ritonavir maji predepisovat pouze 1ékafi se zkusenosti s 1é¢bou HIV infekce.

Tablety lopinaviru/ritonaviru musi byt polykany vcelku, bez kousani, piileni nebo drceni.



Davkovani

Dospéli a dospivajici

Standardni doporucena davka tablet lopinaviru/ritonaviru je 400/100 mg (dvée tablety o sile

200/50 mg) dvakrat denné uzivané spolu s jidlem nebo bez jidla. U dospélych pacientti lze v piipade,
kdy se podavani jednou denné jevi jako nutné k zajisténi dodrzovani lécby pacientem, je mozné uzivat
tablety lopinaviru/ritonaviru v jedné denni davce 800/200 mg (Ctyfi tablety o sile 200/50 mg) spolu s
jidlem nebo bez jidla. Uzivani ptipravku v jedné denni ddvce ma byt vyhrazeno pro ty dospélé
pacienty, u kterych bylo zji§téno pouze par mutaci spojenych s uzivanim inhibitoru proteazy (PI) (tj. s
méné nez ttemi mutacemi zptisobujicimi rezistenci k inhibitorim proteazy, dle vysledka klinické
studie, viz bod 5.1 pro celkovy popis populace), pfi¢emz je nutno vzit v ivahu riziko nizsi schopnosti
udrzet virologickou supresi (viz bod 5.1) a vyssi riziko prijma (viz bod 4.8) ve srovnani s
doporucovanym standardnim podavanim dvou dennich davek.

Pediatricka populace (ve véku 2 let a starsi)

Dévka tablet lopinaviru/ritonaviru, kterd je urcena pro dospélé (400/100 mg dvakrat denn€), mize byt
pouzita u déti s télesnou hmotnosti 40 kg a vyssi nebo s velikosti télesného povrchu (BSA)* vétsi nez
1,4 m?. Pro uziti u déti s télesnou hmotnosti niz8i nez 40 kg nebo velikosti t&lesného povrchu

v rozmezi 0,5 az 1,4 m?, které jsou schopny polykat tablety, odkazujeme na instrukce o davkovani

v nize uvedenych tabulkach. Na zaklad¢ aktualn¢ dostupnych udaju, které jsou k dispozici, nema byt
lopinavir/ritonavir podavan v rezimu jednou denn¢ u pediatrickych pacientt (viz bod 5.1).

Drive nez budou tablety lopinaviru/ritonaviru o sile 100/25 mg piedepsany, je tieba u kojencii a
malych déti posoudit, zda jsou schopni polykat neporusené tablety. V ptipadé kojencti a malych déti,
ktefi nejsou schopni tablety spolknout, je tieba ovéfit, zda nejsou k dispozici vhodnéjsi formulace
kombinace lopinavir/ritonavir.

Nasledujici tabulka obsahuje instrukce pro davkovani tablet lopinaviru/ritonaviru o sile 100/25 mg
v zavislosti na télesné hmotnosti a té€lesném povrchu.

Instrukce pro davkovani u pediatrické populace bez souc¢asného podavani efavirenzu nebo
nevirapinu®
Té&lesna hmotnost (kg) Té&lesny povrch (m?) Doporuceny pocet tablet o sile
100/25 mg v davkovani dvakrat
denné
15-25 >0,5az<0,9 2 tablety (200/50 mg)
>25-35 >09az<14 3 tablety (300/75 mg)
>35 >14 4 tablety (400/100 mg)

* doporuceni pro davkovani na zaklade¢ télesné hmotnosti je zaloZeno na omezenych tdajich

Pokud je to pro pacienta pfijatelnéjsi, mohou byt k dosaZeni doporucené davky tablety
lopinaviru/ritonaviru o sile 200/50 mg uzivany samostatné nebo v kombinaci s tabletami
lopinavirw/ritonaviru o sile 100/25 mg.

* T€lesny povrch lze vypocitat podle nasledujici rovnice:
Té&lesny povrch (m?) = V(vyska (cm) x t&lesna hmotnost (kg) / 3600)

Deti mladsi 2 let

Bezpecnost a u¢innost lopinaviru/ritonaviru u déti ve véku do 2 let nebyly jesté stanoveny.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Soucasné uzivani s jinymi lécivymi pripravky: efavirenz nebo nevirapin
Nasledujici tabulka obsahuje instrukce pro davkovani tablet lopinaviru/ritonaviru v zavislosti na
télesném povrchu, jsou-li uzivany v kombinaci s efavirenzem nebo nevirapinem.



Instrukce pro davkovani u pediatrické populace soucasné lécenych efavirenzem nebo
nevirapinem

Télesny povrch (m?) Doporucena davka lopinaviru/ritonaviru (mg) v davkovani
dvakrat denné
Pro dosazeni vhodné davky jsou tablety lopinaviru/ritonaviru k
dispozici ve dvou riznych silach: 100/25 mg a 200/50 mg.*

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

>14 500/125 mg

* Tablety nekousejte, nedé€lte ani nedrt’te.

Porucha funkce jater

U pacientt s infekci HIV, ktefi maji lehkou az stiedné tézkou poruchu funkce jater, byl pozorovan
vzestup expozice lopinaviru priblizné€ o 30 %. Nepredpoklada se vsak, Ze by mél klinicky vyznam (viz
bod 5.2). Nejsou k dispozici udaje o pacientech s t€Zkou poruchou funkce jater. Témto pacientim se
nesmi lopinavir/ritonavir podévat (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze renélni clearance lopinaviru a ritonaviru je zanedbatelna, nelze u pacientti

s poruchou funkce ledvin oc¢ekavat zvySeni plazmatickych koncentraci. Jelikoz jsou lopinavir

a ritonavir ve vysoké mife vazany na proteiny, neni pravdépodobné, ze by mohly byt ve vEtsi mite
odstranény hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

Tehotenstvi a poporodni obdobi

o Uprava davkovani lopinaviru/ritonaviru béhem téhotenstvi a v poporodnim obdobi neni
vyzadovana.
o Podavani lopinaviru/ritonaviru jednou denné€ neni u t€hotnych zen doporuceno vzhledem

k nedostatku farmakokinetickych a klinickych udaji.

Zpusob podani

Tablety lopinaviru/ritonaviru se podéavaji peroralné a musi byt polykany vcelku, bez kousani, déleni
nebo drceni. Tablety lopinaviru/ritonaviru lze uzivat s jidlem ¢i bez ng;.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Tézka porucha funkce jater

Tablety pripravku Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuji lopinavir a ritonavir, coz jsou inhibitory
izoformy CYP3A cytochromu P450. Kombinace lopinavir/ritonavir nesmi byt poddvana spolecné
s 1éCivymi ptipravky, jejichZ clearance je vysoce zavisla na CYP3A a jejichZ vysoké plazmatické

koncentrace maji souvislost se vznikem zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich piihod. Jedna se o tyto
1é¢ivé ptipravky:

Skupina lé¢ivych piipravku Lécivy pripravek ve skupiné Zduvodnéni

Zvyseni hladin soucasné uZivaného 1é¢ivého pripravku

Antagonisté Alfuzosin Zvyseni koncentraci
alfa;-adrenoreceptort alfuzosinu muze vést k
zavazné hypotenzi. Soucasné
podavani spolu s alfuzosinem
je kontraindikovano (viz

bod 4.5).




Skupina lé¢ivych pripravki

Lécivy pripravek ve skupiné

Zduvodnéni

Antianginozni ptipravky

Ranolazin

Zvyseni plazmatickych
koncentraci ranolazinu, coz
muze zvysit mozné riziko
zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich reakci (viz bod
4.5).

Antiarytmika

Amiodaron, dronedaron

Zvyseni plazmatickych
koncentraci amiodaronu a
dronedaronu. Z tohoto diivodu
je zvySeno riziko arytmii ¢i
jinych zavaznych nezaddoucich
ucinkt (viz bod 4.5).

Antibiotika

Kyselina fusidova

Zvyseni plazmatickych
koncentraci kyseliny fusidové.
Soucasné podavani s
kyselinou fusidovou je
kontraindikovano v indikaci
dermatologickych infekci (viz
bod 4.5).

Cytostatika

Neratinib

Zvyseni plazmatickych
koncentraci neratinibu, coz
muze zvysit mozné riziko
zavaznych a/nebo Zivot
ohrozujicich reakci (viz bod
4.5).

Venetoklax

Zvyseni plazmatickych
koncentraci venetoklaxu.
Zvyseni rizika syndromu
nadorového rozpadu na
zacatku 1é¢by a béhem ivodni
titraéni faze (viz bod 4.5).

Antiuratika

Kolchicin

Zvyseni plazmatickych
koncentraci kolchicinu.
Mozné riziko vzniku
zavaznych a/nebo Zivot
ohrozujicich G¢inkl u
pacientii s poruchou funkce
ledvin a/nebo jater (viz body
4.4a4.5)

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Zvyseni plazmatickych
koncentraci astemizolu

a terfenadinu. Z tohoto
diivodu stoupa riziko
zé&vaznych arytmii u téchto
pripravki (viz bod 4.5).




Skupina lé¢ivych pripravki

Lécivy pripravek ve skupiné

Zduvodnéni

Antipsychotika/neuroleptika

Lurasidon

Zvyseni plazmatickych
koncentraci lurasidonu, coz
muze zvysit mozné riziko
zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich reakci (viz bod
4.5).

Pimozid

Zvyseni plazmatickych
koncentraci pimozidu. Z
tohoto dlivodu stoupa riziko
zavaznych hematologickych
abnormalit nebo jinych
zavaznych nezadoucich
ucinki tohoto ptipravku (viz
bod 4.5).

Kvetiapin

Zvysené plazmatické
koncentrace kvetiapinu, které
mohou vést ke komatu.
Soucasné uziti s kvetiapinem
je kontraindikovano (viz

bod 4.5).

Némelové alkaloidy

Dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin

Zvyseni plazmatickych
koncentraci namelovych
alkaloidt vedouci k akutni
namelové toxicité, véetné
vasospasmu a ischemie (viz
bod 4.5).

Prokinetika

Cisaprid

Zvyseni plazmatickych
koncentraci cisapridu.

Z tohoto diivodu se zvySuje
riziko zavaznych arytmii

u tohoto piipravku (viz
bod 4.5).

Pfimo pisobici antivirotika
proti viru hepatitidy C

Elbasvir/grazoprevir

Zvysené riziko zvySeni hladin
alaninaminotransferazy (ALT)
(viz bod 4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s dasabuvirem nebo bez ngj

Zvyseni plazmatickych
koncentraci paritapreviru,
které zvysuji riziko zvySeni
hladin alaninaminotransferazy
(ALT) (viz bod 4.5).

Léciva ovliviyjici hladinu lipidd

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Lovastatin, simvastatin

Zvyseni plazmatickych
koncentraci lovastatinu

a simvastatinu, z tohoto
divodu je zvyseno riziko
myopatie véetné
rhabdomyolyzy (viz bod 4.5).

Inhibitor mikrozomalniho
triacylglycerolového
transferového proteinu (MTTP)

Lomitapid

Zvysené plazmatické
koncentrace lomitapidu (viz
bod 4.5).




Skupina lé¢ivych pripravki

Lécivy pripravek ve skupiné

Zduvodnéni

Inhibitory fosfodiesterazy
(PDE5)

Avanafil

Zvysené plazmatické
koncentrace avanafilu (viz
body 4.4 a 4.5).

Sildenafil

Uziti sildenafilu je
kontraindikovano pouze

v ptipade, ze je uzit k 1écbe
arterialni plicni hypertenze.
Dochézi ke zvySeni
plazmatickych koncentraci
sildenafilu. Z tohoto diivodu
stoupa riziko moznych
nezadoucich uc¢inkl spojenych
s podanim sildenafilu (které
zahrnuji hypotenzi

a synkopu). Pro informace

0 soucasném podavani se
sildenafilem u pacientti

s erektilni dysfunkci viz body
4.4a4.5.

Vardenafil

Zvyseni plazmatickych
koncentraci vardenafilu (viz
body 4.4 a 4.5).

Sedativa/hypnotika

Peroraln€ podany midazolam,
triazolam

Zvyseni plazmatickych
koncentraci peroralné
podaného midazolamu a
triazolamu. Z tohoto diivodu
vzrusta riziko extrémni sedace
a utlumu dychani, spojené

s témito piipravky. Pro
upozornéni, tykajici se
parenteralné podaného
midazolamu viz bod 4.5.

Lécivé pripravky sniZujici hladiny lopinaviru/ritonaviru

Rostlinné ptipravky

Ttezalka te¢kovana

U rostlinnych ptipravki
obsahujicich trezalku
teCkovanou (Hypericum
perforatum) existuje riziko
snizeni plazmatickych
koncentraci lopinaviru

a ritonaviru, a tim i sniZeni
jejich klinického aéinku (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti se soucasné probihajicim jinym onemocnénim

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost lopinaviru/ritonaviru u pacientt se signifikantnimi primarnimi onemocnénimi
jater nebyly stanoveny. Lopinavir/ritonavir je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.3). Pacienti s chronickou hepatitidou B a C, ktefi jsou lé¢eni kombinovanou
antiretrovirovou lécbou, maji zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich
ucinkl. V pripadé soub&zné probihajici antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C odkazujeme na piislusné
informace o pripravku tykajici se danych 1é¢ivych piipravkd.
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Pacienti s preexistujici poruchou funkce jater, jako je chronicka aktivni hepatitida, maji pii
kombinované antiretrovirové terapii zvySenou frekvenci poruch funkce jater, a musi byt proto
sledovani podle standardni praxe. Pokud se u téchto pacientli objevi zhorSeni onemocnéni jater, musi
se zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby.

U jedinct infikovanych pouze virem HIV-1 a u jedinci 1écenych z dlivodu postexpozi¢ni profylaxe, se
do 7 dni po zahdajeni lécby lopinavirem/ritonavirem v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky objevily
zvySené hladiny aminotransferdz s nebo bez zvySeni hladin bilirubinu. V nékterych ptipadech byla
porucha funkce jater vazna.

Je tieba zajistit odpovidajici laboratorni vysetfeni pied zahdjenim 1é¢by lopinavirem/ritonavirem
a v prub¢hu celé 1éCby pacienty peclivé monitorovat.

Porucha funkce ledvin

Protoze renalni clearance lopinaviru a ritonaviru je zanedbatelna, nelze ocekavat zvysené plazmatické
koncentrace u pacientii s poruchou funkce ledvin. Lopinavir a ritonavir se vysoce vazou na bilkoviny,
proto je nepravdépodobné, Ze by byly tyto latky Gi€inn€ odstranovany hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou.

Hemofilie

U pacientt s hemofilii A a B 1é¢enych inhibitory proteazy byly popsany piipady zvySeného krvaceni
vcetné spontannich koznich hematomil a hemartr6z. Nékterym pacientim byla podana dalsi davka
faktoru VIII. U vice nez poloviny hlaSenych ptipadl se pokracovalo v 1é¢bé inhibitory proteazy,
piipadné se 1é¢ba opét zahajila, pokud byla prerusena. Uvadi se kauzalni vztah, i kdyz mechanismus
ucinku neni objasnén. Pacienti s hemofilii si proto maji byt védomi moznosti zvySeného krvaceni.

Pankreatitida

U pacientl lécenych lopinavirem/ritonavirem, véetné nemocnych, u nichz doslo

k vyvoji hypertriacylglycerolemii, byly hlaSeny ptipady pankreatitidy. VétSina téchto pacientli méla

v anamnéze pankreatitidu a/nebo soucasné uzivali 1é¢ivé piipravky, které maji souvislost

s pankreatitidou. Vyrazné zvyseni triacylglycerolt je rizikovy faktor rozvoje pankreatitidy. U pacientl
v pokrocilé fazi onemocnéni HIV mize byt riziko zvySenych hladin triacylglycerolil a pankreatitidy.

Na pankreatitidu je nutno pomyslet, pokud klinické pfiznaky (nauzea, zvraceni, bolesti biicha) nebo
laboratorni nalezy (jako je zvySena hladina lipazy nebo amylazy v séru) budi na toto onemocnéni
podezieni. Pacienty s uvedenymi pfiznaky je zapotiebi vySetfit a v pfipadé¢ stanoveni diagndzy
pankreatitidy 1é¢bu lopinavirem/ritonavirem prerusit (viz bod 4.8).

Imunorestituéni zanétlivy syndrom

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u pacienti infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zptsobit klinicky zdvazné stavy nebo
zhorSeni ptiznakti onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnt ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zplisobenou Preumocystis jiroveci. Jakékoli
piiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby ma byt zahajena piislusna 1écba.

V souvislosti s imunitni rekonstituci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, tyto
poruchy se mohou objevit v prubéhu mnoha mésict od zahajeni 1é¢by.



Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti (BMI)), byly ptipady osteonekrozy
hlaSeny predevsim u pacientil s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici
kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubd nebo pokud maji pohybové potize.

Prodlouzeni PR intervalu

Bylo prokazano, ze lopinavir/ritonavir zptisobuje u n¢kterych zdravych dospélych subjekti mirné
asymptomatické prodlouzeni PR intervalu. U pacientid s pfitomnym strukturdlnim onemocnénim srdce
a preexistujicimi abnormalitami pfevodniho systému nebo u pacientd uzivajicich 1éky, o nichz se vi, ze
zpusobuji prodlouzeni PR intervalu (jako je verapamil nebo atazanavir), byly pfi uzivani kombinace
lopinavir/ritonavir hlaSeny vzacné ptipady atroventrikuldrni blokady 2. nebo 3. stupné. U téchto
pacientti musi byt lopinavir/ritonavir uzivan s opatrnosti (viz bod 5.1).

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€cby se mlize vyskytnout zvyseni té€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz u€inku 1é¢by, zatimco u pfirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Lékové interakce

Pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje lopinavir a ritonavir, coz jsou inhibitory izoformy
CYP3A cytochromu P450. Lopinavir/ritonavir pravdépodobné zvySuje plazmatické koncentrace
1écivych pripravkd, které jsou primarné metabolizovany CYP3A. Toto zvySeni plazmatické
koncentrace soucasné podavanych piipravkt mize zvysit nebo prodlouzit jejich terapeutické a
nezadouci ucinky (viz body 4.3 a 4.5).

Silné inhibitory CYP3 A4, jako jsou inhibitory protedz, mohou zvysit expozici bedachilinu, coz mtze
zvysit riziko nezadoucich G€inkl spojenych s bedachilinem. Je proto tfeba se kombinaci bedachilinu s
lopinavirem/ritonavirem vyhnout. Nicméné v ptipad€, ze ptinos 1écby prevazi nad rizikem, je nutno
dbat pfi spole¢ném podavani bedachilinu s lopinavirem/ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno ¢astéjsi
monitorovani elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.5 a viz SmPC pro bedachilin).

Soucasné uzivani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A (jako lopinavir/ritonavir) mtize zvysit
expozici k metabolitu delamanidu, coz bylo spojovéano s prodlouzenim QTc intervalu. Proto v ptipadé,
ze je spolecné podavani delamanidu s lopinavirem/ritonavirem povazovano za nutné, je doporuceno
béhem celého 1écebného obdobi velmi ¢asté monitorovani EKG (viz bod 4.5 a viz SmPC pro
delamanid).

U pacientli lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A, jako je ritonavir, byly hlaSeny zivot
ohrozujici a fatalni 1€kové interakce. U pacientii s poruchou funkce ledvin a/nebo jater je soucasné
podani kolchicinu kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Kombinace lopinaviru/ritonaviru s:

- tadalafilem, pokud je indikovan k 1é¢b¢ arterialni plicni hypertenze, se nedoporucuje (viz
bod 4.5);

- riocigvatem se nedoporucuje (viz bod 4.5);

- vorapaxarem se nedoporucuje (viz bod 4.5);

- kyselinou fusidovou osteoartikularnich infekci se nedoporucuje (viz bod 4.5);

- salmeterolem se nedoporucuje (viz bod 4.5);

- rivaroxabanem se nedoporucuje (viz bod 4.5).



Kombinace lopinaviru/ritonaviru s atorvastatinem se nedoporucuje. Pokud je podani atorvastatinu
povaZovano za zcela nezbytné, je vhodné podat nejnizs$i moznou davku atorvastatinu a peclive
sledovat bezpecnost ptipravku. Pokud se lopinavir/ritonavir uziva soucasn¢ s rosuvastatinem, je nutna
rovnéz opatrnost a zvazeni snizeni davek. Pokud je indikovana 1écba inhibitorem HMG-CoA
reduktazy, doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin (viz bod 4.5).

Inhibitory PDES

Obzvlastni pozornosti je zapotiebi, pokud je sildenafil nebo tadalafil pfedepsan k 1é¢bé erektilni
dysfunkce u pacientti uzivajicich lopinavir/ritonavir. Pfi soubézném podavani lopinaviru/ritonavirus
témito 1éCivymi pripravky lze oCekavat podstatny vzestup jejich koncentraci, coz mtize byt spojeno s
rozvojem nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, synkopa, zrakové zmény a prolongovana erekce (viz
bod 4.5). Soubézné podavani avanafilu nebo vardenafilu s lopinavirem/ritonavirem je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Soubézné podavani sildenafilu, predepsaného k 1é¢b€ plicni arterialni
hypertenze, spolu s lopinavirem/ritonavirem je kontraindikovéano (viz body 4.3).

Mimoftadnou pozornost je tieba vénovat pii 1é¢bé lopinavirem/ritonavirem a 1é¢ivymi piipravky,

o0 nichz je znamo, ze indukuji prodlouzeni intervalu QT, jako jsou: chlorfenamin, chinidin,
erythromycin, klarithromycin. Soucasné uzivani téchto 1€kti s lopinavirem/ritonavirem miZze vést ke
zvyseni jejich koncentraci a v disledku toho k naslednému zvyseni kardialnich nezadoucich ucinki.
V preklinickych studiich byly hlaSeny kardialni nezadouci ucinky pii podavani lopinaviru/ritonaviru.
Proto nemohou byt v soucasné dob¢ potencialni kardialni nezddouci ucinky lopinaviru/ritonaviru
vylouceny (viz body 4.8 a 5.3).

Soucasné podavani lopinaviru/ritonaviru spolu s rifampicinem se nedoporucuje. V kombinaci

s lopinavirem/ritonavirem zpisobuje rifampicin velky pokles koncentraci lopinaviru, coz mtize vést
k vyznamnému poklesu terapeutického ucinku lopinaviru. Adekvatni expozice
ritonavirem/lopinavirem muze byt dosazeno pii uziti vy$$ich davek lopinaviru/ritonaviru, coz je
ovsem spojeno s vysSim rizikem hepatalni a gastrointestinalni toxicity. Z tohoto diivodu je tieba se
sou¢anému podavani vyhnout, pokud to neni zcela jednozna¢né nutné (viz bod 4.5).

Soubézné podavani lopinaviru/ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidi, které jsou
metabolizovany izoenzymem CYP3A4, jako jsou budesonid a triamcinolon, se nedoporucuje, pokud
mozny pfinos 1écby neptevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich u€inkl kortikosteroidi, vcetné
Cushingova syndromu a adrenélni suprese (viz bod 4.5).

Jiné

Lopinavir/ritonavir nelé¢i HIV infekci nebo AIDS. U osob uzivajicich lopinavir/ritonavir mize dojit
ke vzniku infekci nebo dalSich onemocnéni souvisejicich s HIV onemocnénim nebo AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje lopinavir a ritonavir, které in vitro inhibuji izoformu
CYP3A cytochromu P450. Sou¢asné podavani lopinaviru/ritonaviru a 1€k, které jsou metabolizovany
hlavn¢ cestou CYP3A, miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim téchto 1ékti, coz by mohlo
zvysit nebo prodlouzit jejich terapeutické i nezddouci ucinky. Lopinavir/ritonavir neinhibuje
cytochrom CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 nebo CYP1A2 v klinicky vyznamnych
koncentracich (viz bod 4.3).

Bylo prokazano, Ze lopinavir/ritonavir in vivo indukuje sviij vlastni metabolismus a zvysuje
biotransformaci nékterych 1ékti metabolizovanych enzymy cytochromu P450 (véetné¢ CYP2C9
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a CYP2C19) a glukuronidaci. To mtiZze vést ke sniZeni plazmatickych koncentraci a potencialnimu
poklesu ucinnosti soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki.

Lécivé ptipravky, které jsou kontraindikovany specialné vzhledem k o¢ekavané zavaznosti interakce
a kvili moznosti vzniku zavaznych nezddoucich ucinkt, jsou uvedeny v bodé¢ 4.3.

Vesker¢ interak¢ni studie byly, neni-li uvedeno jinak, provedeny s lopinavirem/ritonavirem ve formeé
tobolek, u kterych dochézi k ptiblizné o 20 % nizsi expozici lopinaviru, nez je tomu u tablet o sile 200

mg/50 mg.

Znameé a teoreticky mozné interakce s vybranymi antiretrovirotiky a neantiretrovirovymi lé¢ivymi
ptipravky jsou vypsany v tabulce nize. Tento seznam neni Gplny ani konecny. Je tfeba si prostudovat

jednotliva SmPC.

Tabulka interakci

Interakce mezi lopinavirem/ritonavirem a soub&ézn¢ podavanymi lécivymi pripravky jsou vypsany
v tabulce niZe (zvySeni je oznaceno symbolem ,,1*, snizeni jako ,,|, beze zmén jako ,,<»>*, jednou

denné ,,QD*, dvakrat denn¢ ,,BID*

a tfikrat denné jako ,, TID*).

Neni-li uvedeno jinak, nize uvedené studie byly provadény s doporuc¢enou davkou

lopinaviru/ritonaviru (tedy 400/100

mg dvakrat denng).

SoubéZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubézného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Antiretrovirova léciva

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTlIs)

Stavudin, lamivudin

Lopinavir: <

Neni nutnd tiprava davky.

Abakavir, zidovudin

Abakavir, zidovudin:
koncentrace mohou byt
snizeny v disledku zvyseni
glukuronizace
lopinavirem/ritonavirem.

Klinicky vyznam snizenych
koncentraci abakaviru a
zidovudinu neni znam.

Tenofovir-disoproxil-fumarat,
300 mg QD

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Cmax: Ad

Conin: 1 51%

Lopinavir: <

Neni nutna uprava davky.
Vyssi koncentrace tenofoviru
mohou potencovat nezadouci
ucinky spojené s podavanim
tenofoviru, véetné renalnich
poruch.

Nenukleosidové inhibitory reverzn

[ transkriptazy (NNRTIs)

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:
AUC: | 20%
Cax: | 13%
Chnin: | 42%

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir: <
(vztazeno na davky

Davkovani tablet pfipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
ma byt zvySeno na

500/125 mg dvakrat denng,
je-li podavan soucasné

s efavirenzem.

(Lopinavir/ritonavir 500/125 mg | 400/100 mg BID uzivané Lopinavir/Ritonavir Viatris
BID) samostatn¢) nesmi byt podavan jednou
denn¢ pti kombinaci
s efavirenzem.
Nevirapin, 200 mg BID Lopinavir: Davkovani tablet
AUC: | 27% Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
Cinax: | 19% ma byt zvySeno na
Chin: | 51% 500/125 mg dvakrat denng,
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

je-li podavan soucasné

S nevirapinem.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
nesmi byt podavan jednou
denné pti kombinaci

S nevirapinem.

Etravirin Etravirin: Neni nutna tprava davkovani.
(Lopinavir/ritonavir tablety AUC: | 35%
400/100 mg BID) Coin: | 45%
Conax: | 30%
Lopinavir:
AUC: <
Co: 1 20%
Conax: ©
Rilpivirin Rilpivirin: Soucasné uziti
(Lopinavir/ritonavir tobolky AUC: 1 52% Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
400/100 mg BID) C.in: T74% s rilpivirinem zptisobuje
Crax: T29% zvySeni plazmatickych
koncentraci rilpivirinu,
Lopinavir: nicméné Uprava davkovani
AUC: < neni nutna.
Coin: 1 11%
Cmax:
(inhibice enzymi CYP3A)
Antagonisté HIV CCRS
Maravirok Maravirok: Davkovani maraviroku ma byt
AUC: 1 295% snizeno na 150 mg dvakrat
Cmax: T 97% denné, pokud je uzivan spolu
Z dtivodu inhibice CYP3A s Lopinavirem/Ritonavirem
lovpinavirem/ritonavirem Viatris v davce 400/100 mg
dvakrat denné.
Inhibitory integrazy
Raltegravir Raltegravir: Uprava davkovani neni nutnd.
AUC: <
Crnax: <
Ci: l 30%

Lopinavir: <

Soubézné uzivani s jinymi inhibitory HIV protedazy (PI)
Podle sou¢asnych doporucenych 1é¢ebnych postupti se dualni terapie

obecné nedoporuduje.

proteazovymi inhibitory

Fosamprenavir/ ritonavir
(700/100 mg BID)
(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg
BID)

nebo

Fosamprenavir (1400 mg BID)

Fosamprenavir:
Koncentrace amprenaviru jsou
signifikantné snizeny.

Soubézné podavani zvysenych
davek fosamprenaviru

(1400 mg BID) spolu

s lopinavirem/ritonavirem
(533/133 mg BID) pacienttim,
ktefi jiz byli dfive
proteazovymi inhibitory
1éceni, vedlo pfi tomto
kombinovaném reZimu, ve
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

(Lopinavir/ritonavir 533/133 mg
BID)

srovnani se standardnimi
davkami
fosamprenaviru/ritonaviru,
k vyssi incidenci
gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inkd a ke
zvyseni hladin
triacylglyceroli, aniz by
zarovei byla zvysena
virologicka ti¢innost.
Soubézné uzivani téchto
1éCivych ptipravki se
nedoporucuje.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
nesmi byt podavan jednou
denn¢ pti kombinaci

$ amprenavirem.

Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Cuin: 1 3,5krat

Cax: l

(vztazeno k davce indinaviru
800 mg TID uzivané
samostatn¢)

Lopinavir: <

(vztazeno k historickému
srovnéni)

Vhodné davky pro tuto
kombinaci, s ohledem na
bezpecnost a ucinnost, nebyly
stanoveny.

Sachinavir Sachinavir: < Neni nutnd Gprava davky.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: Soubézné uzivani téchto
(500 mg/100 mg BID) AUC: | 55% 1é¢ivych pripravki se
Chin: | 70% nedoporucuje.
Crax: | 47%
Antacida
Omeprazol (40 mg QD) Omeprazol: < Neni nutnd uprava davky.

Lopinavir: <

Ranitidin (150 mg jednorazova
davka)

Ranitidin: <~

Neni nutnd Gprava davky.

Antagonisté alfa; adrenoreceptorii

Alfuzosin Alfuzosin: Soucasné podavani
Predpoklada se nartst Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
koncentraci alfuzosinu z a alfuzosinu je
davodu inhibice CYP3A kontraindikovano (viz
lopinavirem/ritonavirem. bod 4.3), jelikoz muze dojit ke

zvyseni toxicity navozené
alfuzosinem, vcetné
hypotenze.

Analgetika

Fentanyl Fentanyl: Pokud je fentanyl podavan

Zvysené riziko nezadoucich
ucinkt (Gtlum dychani, sedace)
z divodu zvyseni

soucasné s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris, doporucuje se peclive
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

plazmatickych koncentraci v
disledku inhibice CYP3A4
lopinavirem/ritonavirem).

sledovat nezadouci u¢inky
(zvlaste utlum dychani a téz
sedaci).

Antianginozni pripravky

Ranolazin

Predpoklada se nartst
koncentraci ranolazinu

z diivodu inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
s ranolazinem je
kontraindikovano (viz bod
4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, dronedaron

Amiodaron, dronedaron:
Moznost zvyseni koncentraci v
dasledku inhibice CYP3A4
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s amiodaronem nebo
dronedaronem je
kontraindikovano (viz bod
4.3), jelikoz mize dojit ke
zvyseni rizika arytmif

nebo jinych zavaznych
nezadoucich ucinkd.

Digoxin

Digoxin:

Plazmatické koncentrace
mohou byt zvySeny v disledku
inhibice P-glykoproteinu
lopinavirem/ritonavirem.
Zvysené hladiny digoxinu
mohou ¢asem klesat s tim, jak
se vyviji indukce P-gp.

V ptipadé soubézného
podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
a digoxinu je zapotiebi
opatrnosti a, je-li to mozné, je
vhodné monitorovat
terapeutické hladiny digoxinu.
Zvlastni opatrnosti je
zapotiebi pfi predepisovani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
pacientiim uzivajicim digoxin,
nebot’ zde Ize diky akutnimu
inhibi¢nimu efektu ritonaviru
na Pgp ocekavat signifikantni
vzestup hladin digoxinu. Lze
predpokladat, Ze zahajeni
1é¢by digoxinem u pacient,
kteti jiz Lopinavir/Ritonavir
Viatris uzivaji, vede
pravdépodobné k nizSimu
vzestupu koncentraci
digoxinu.

Bepridil, systémové podany
lidokain a chinidin

Bepridil, systémové podany
lidokain, chinidin:
Koncentrace mohou byt
zvySeny, pokud jsou uzivany
soubézné s
lopinavirem/ritonavirem.

Je zapotiebi opatrnosti a je-li
to mozné, doporucuje se i
sledovéani terapeutickych
hladin 1&¢iv.

Antibiotika

Klarithromycin

Klarithromycin:

Mirny vzestup AUC
klarithromycinu 1ze oCekavat v
disledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

U pacientt s renalnim
postizenim (CrCL

< 30 ml/min) je vhodné zvazit
snizeni davek klarithromycinu
(viz bod 4.4). Pii soucasném
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

podavani klarithromycinu a
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
pacientiim s poruchou funkce
ledvin a jater, je nutno
postupovat s opatrnosti.

Cytostatika a inhibitory kindzy

Abemaciklib

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny vzhledem k inhibici
CYP3A ritonavirem.

Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani
abemaciklibu a ptipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Pokud je soucasné podavani
povaZovano za nezbytné,
doporuceni pro Gpravu
davkovani naleznete v SPC
pro abemaciklib. Sledujte
nezadouci ucinky vztahujici se
k abemaciklibu.

Apalutamid Apalutamid je stfedné silny az | Snizena expozice ptipravku
silny induktor CYP3A4, coz Lopinavir/Ritonavir Viatris
muze vést k snizené expozici muze vést k potencialni ztrate
lopinaviru/ritonaviru. virologické odpoveédi.

Spole¢né podavani
Sérové koncentrace apalutamidu a ptipravku
apalutamidu mohou byt Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
zvySeny v disledku inhibice muze navic vést k zdvaznym
CYP3A nezadoucim ucinkiim vcetné
lopinavirem/ritonavirem. zachvatu v dtsledku vyssich
hladin apalutamidu.
Soucasné uzivani ptipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
a apalutamidu se
nedoporucuje.

Afatinib Afatinib: Opatrnosti je zapotiebi pii
AUC: 1 spolecném podavani afatinibu

(Ritonavir 200 mg dvakrat Crax: 1 s Lopinavirem/Ritonavirem

denng)

Rozsah zvyseni zavisi na dobé
podavani ritonaviru.

Vzhledem k proteinu BCRP
(Breast Cancer Resistance
Protein/ABCG2) a akutni
inhibici P-gp
plopinavirem/ritonavirem.

Viatris. Doporuceni pro
upravu viz SmPC pro afatinib.
Sledujte nezadouci ucinky
vztahujici se k afatinibu.

Ceritinib

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A aP-gp
lopinavirem/ritonavirem.

Opatrnosti je zapotiebi pfi
spolecném podavani ceritinibu
s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris. Doporuceni pro
upravu davkovani naleznete

v SmPC pro ceritinib. Sledujte
nezadouci ucinky vztahujici se
k ceritinibu.
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Vétsina inhibitord tyrosinkindzy,
jako je dasatinib a nilotinib,
vinkristin, vinblastin

Vétsina inhibitort
tyrosinkindzy jako je dasatinib
a nilotinib, také vinkristin,
vinblastin:

Riziko zvyseni vyskytu
nezadoucich uc¢inkd z divodu
vyssich sérovych koncentraci v
disledku inhibice CYP3A4
lopinavirem/ritonavirem.

Je zapotiebi pecliveé sledovat
snasenlivost té€chto
antikancerogennich [éCiv.

Enkorafenib

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
enkorafenibu a pfipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
muze zvysit expozici
enkorafenibu, coz muze zvysit
riziko toxicity vCetné rizika
zavaznych nezadoucich
ucink, jako je prodlouzeni
QT intervalu. Je tieba se
vyhnout sou¢asnému podéavani
enkorafenibu a pfipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Pokud je vyhodnoceno, ze
pfinos lécby prevazi nad
rizikem a ptipravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris se
musi pouzit, pacienti maji byt
peclivé monitorovani kvuli
bezpecnosti.

Fostamatinib

Zvyseni expozice metabolitu
fostamatinibu R406.

Soucasné podéavani
fostamatinibu a pfipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
muze zvysit expozici
metabolitu fostamatinibu
R406, coz mize vést

k nezadoucim u¢inkiim
souvisejicim s davkou, jako
jsou hepatotoxicita,
neutropenie, hypertenze nebo
prijem. Pokud se takové
ucinky vyskytnou, vyhledejte
doporuceni o snizeni davky
v SmPC pro fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani ibrutinibu
a pripravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris
muze zvysit expozici
ibrutinibu, coz muze vést ke
zvyseni rizika toxicity véetné
rizika syndromu nadorového
rozpadu. Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani
ibrutinibu a pfipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris.
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pokud je vyhodnoceno, ze
ptinos lécby prevazi nad
rizikem a piipravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris
musi byt pouzit, je tfeba snizit
davku ibrutinibu na 140 mg

a pecliveé pacienta sledovat
kvuli toxicite.

Neratinib

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny vzhledem k inhibici
CYP3A ritonavirem.

Soucasné uzivani neratinibu

a pripravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris je
kontraindikovano z diivodu
moznych z&vaznych a/nebo
zivot ohrozujicich reaket,
vcetné hepatotoxicity (viz bod
4.3).

Venetoklax

Z dtivodu inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Sérové koncentrace mohou
byt zvyseny v dusledku
inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem, coZ
vede ke zvySenému riziku
syndromu nadorového
rozpadu pii zahajeni podavani
davek a béhem faze
navySovani davky (viz bod 4.3
a SmPC pro venetoklax).

Pacienttim, ktefi dokon¢ili fazi
navySovani davky a dostavaji
stalou davku venetoklaxu,
snizte davku venetoklaxu
alespoii o 75 %, pokud ho
podavate soucasné se silnymi
inhibitory CYP3A (pokyny

k davkovani viz SmPC pro
venetoklax). Pacienty je tfeba
peclivé sledovat, zda
nevykazuji symptomy toxicity
spojené s venetoklaxem.

Antikoagulancia

Warfarin

Warfarin:

Koncentrace mohou byt
ovlivnény, pokud je uzivan
soub&zné s
lopinavirem/ritonavirem v
dasledku indukce CYP2C9.

Doporucuje se monitorovat
INR (international normalised
ratio).

Rivaroxaban
(ritonavir v davce 600 mg
dvakrat denng)

Rivaroxaban:

AUC: 1 153%

Cmax: T 55%

Z dtivodu inhibice CYP3A a P-
gp lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné uzivani
rivaroxabanu a
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
muze zvysit expozici
rivaroxabanu, coz mize vést
ke zvySeni rizika krvaceni.
Podavani rivaroxabanu se u
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

pacientt, ktefi soucasné
uzivaji Lopinavir/Ritonavir
Viatris, nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Dabigatran-etexilat,

Dabigatran-etexilat,

Je tfeba zvazit klinické

edoxaban edoxaban: sledovani a/nebo sniZeni
Sérové koncentrace mohou byt | davky primych peroralnich
zvyseny v dusledku inhibice antikoagulancii (DOAC)
P-gp lopinavirem/ritonavirem. | transportovanych P-gp, ale
nemetabolizovanych CYP3A4,
vcetné dabigatran-etexilatu
a edoxabanu, podavanych
soucasné
s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.
Vorapaxar Sérové koncentrace mohou byt | Soubézné podavani
zvySeny v disledku inhibice vorapaxaru s
CYP3A Lopinavirem/Ritonavirem
lopinavirem/ritonavirem. Viatris se nedoporucuje (viz
bod 4.4 a viz SmPC pro
vorapaxar).
Antikonvulsiva
Fenytoin Fenytoin: Opatrnosti je zapotiebi pfi

Koncentrace v ustaleném stavu
byly mirn¢ snizeny v duasledku
indukce CYP2C9 a CYP2C19
lopinavirem/ritonavirem.

Lopinavir:
Koncentrace jsou snizeny v
disledku indukce CYP3A

fenytoinem.

podavani fenytoinu spolu s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Je vhodné sledovat hladiny
fenytoinu, je-li podavan spolu
s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Pokud je Lopinavir/Ritonavir
Viatris podavan soubézné s
fenytoinem, miize byt nutné
zvysit davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris.
Uprava davkovani nebyla
hodnocena v klinické praxi.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
nesmi byt podavan jednou
denné pii kombinaci s
fenytoinem.

Karbamazepin a fenobarbital

Karbamazepin:

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Lopinavir:
Koncentrace mohou byt
snizeny v disledku indukce

Opatrnosti je zapotiebi pii
podavani karbamazepinu ¢i
fenobarbitalu soub&ézné

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Je vhodné sledovat hladiny
karbamazepinu
a fenobarbitalu, pokud jsou
podavany spolu
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

CYP3A karbamazepinem a
fenobarbitalem.

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Pokud je Lopinavir/Ritonavir
Viatris podavan soubézné

s karbamazepinem ¢i
fenobarbitalem, mtize byt
nutné zvysit davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris.
Uprava davkovani nebyla
hodnocena v klinické praxi.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
nesmi byt podavan jednou
denn¢ pti kombinaci

s karbamazepinem

a fenobarbitalem.

Lamotrigin a valproat

Lamotrigin:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Cuin: | 56%

Z divodu indukce
glukuronizace lamotriginu.
Valproat: |

U pacientu je tieba sledovat
mozny pokles uc¢inku
valproatu, pokud jsou
Lopinavir/Ritonavir Viatris
a kyselina valproova nebo
valproat podavany soucasne.

Pacienti, ktefi za¢inaji nebo
kon¢i s 1écbou
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris, pokud soucasné
uzivaji udrzovaci davku
lamotriginu:

Davky lamotriginu mtze byt
potieba zvysit, pokud je k
1é¢bée pridan
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
nebo naopak snizit, pokud je
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vysazen. Z toho divodu je
tieba sledovat plazmatické
hladiny lamotriginu, zejména
pred zahdjenim a v prubchu
prvnich 2 tydni 1écby
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris, nebo naopak 2 tydny
po jeho vysazeni, aby bylo
ziejmé, zda je uprava davky
lamotriginu potiebna.

Pacienti, ktefi v souasné
dobé Lopinavir/Ritonavir
Viatris uzivaji a za¢inaji s
1é&bou lamotriginem: Uprava
davkovani nad ramec
doporucovaného postupného
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

stuptiovani davek lamotriginu
neni nutnd.

Antidepresiva a anxiolytika

Trazodon, jednorazova davka

(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4krat

Po soubézném podani
trazodonu a ritonaviru byly
pozorovany tyto nezddouci
ucinky: nauzea, zavratg,
hypotenze a synkopa.

Neni znamo, zda kombinace
Lopinavir/Ritonavir Viatris
zpusobuje podobné zvyseni
expozice trazodonu. Tato
kombinace ma byt podavana
s opatrnosti, je také tfeba
zvazit snizeni davek
trazodonu.

Antimykotika

Ketokonazol a itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:
Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Vysoké davky ketokonazolu a
itrakonazolu (> 200 mg/den)
se nedoporucuji.

Vorikonazol

Vorikonazol:
Koncentrace mohou byt
sniZeny.

Je vhodné vyhnout se
soubéznému podavani
vorikonazolu a nizkych davek
ritonaviru (100 mg BID), jez
obsahuji tablety
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris,
pokud vyhodnoceni poméru
prinos/riziko u pacienta
podani vorikonazolu
neodlivodni.

Antiuratika

Kolchicin, jednorazova davka

(Ritonavir 200 mg dvakrat
denng¢)

Kolchicin:
AUC: 1 3krat
Chnax: T 1,8krat

Z divodu inhibice P-gp a/nebo
CYP3A4 ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s kolchicinem u
pacientt s poruchou funkce
ledvin a/nebo jater je
kontraidikovano z diivodu
mozného zvyseni
neuromuskularni toxicity
asociovang s kolchicinem
(v€etné rhabdomyolyzy) (viz
body 4.3 a 4.4). U pacientli

s normalni funkci ledvin nebo
jater se doporucuje sniZeni
davky kolchicinu nebo
preruseni 1écby kolchicinem,
pokud je nutna 1écba
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris. Dalsi informace
naleznete v informaci o
ptipravku pro kolchicin.

Antihistaminika
Astemizol Sérové koncentrace mohou byt | Soucasné podavani
Terfenadin zvySeny z diivodu inhibice Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

a astemizolu a terfenadinu je
kontraindikovano, protoze
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

tyto latky mohou zvySovat
riziko zavaznych arytmii (viz
bod 4.3).

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Kyselina fusidova:
Koncentrace mohou byt
zvySeny z diivodu inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s kyselinou fusidovou je
kontraindikovano

v dermatologickych
indikacich z dGvodu
zvySeného rizika nezadoucich
ucinkt asociovanych

s kyselinou fusidovou,
zejména rthabdomyolyzy (viz
bod 4.3). Pokud je uzita

u osteoartikularnich infekci,
kdy je soucasné podavani
nezbytné, pak se dirazné
doporucuje dikladné klinické
sledovani vyskytu
neuromuskularnich
nezadoucich ucinki (viz

bod 4.4).

Antimykobakterialni léciva

Bedachilin
(jednorazova davka)

(Lopinavir/ritonavir 400/100 mg
BID, opakovana davka)

Bedachilin:
AUC: 1 22%

Chnax: <

Miize byt pozorovan
vyrazngjsi ucinek na
plazmatické expozice
bedachilinu pfi del$im
spolecném podavani s
lopinavirem/ritonavirem.

Je to pravdépodobné
zpusobeno inhibici CYP3A4
lopinavirem/ritonavirem.

Vzhledem k riziku
nezadoucich ucinkd
souvisejicich s bedachilinem
je tieba se vyhnout kombinaci
bedachilinu s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris. Pokud pfinos prevazi
nad rizikem, je nutno dbat pii
spolecném podavani
bedachilinu

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris opatrnosti. Je
doporuceno castejsi
monitorovani
elektrokardiogramu

a aminotransferaz (viz bod 4.4
a viz SmPC bedachilinu).

Delamanid (100 mg BID)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID)

Delamanid:
AUC: 1 22%

DM-6705 (aktivni metabolit
delamanidu):
AUC: 1 30%

MiiZe byt pozorovan
vyraznéjsi ucinek na expozici
DM-6705 pfi delsim
spole¢ném podavani s
lopinavirem/ritonavirem.

Pokud je spole¢né podavani
delamanidu

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris povazovano za
nezbytné, je vzhledem k riziku
prodlouzeni QTc¢ intervalu
spojenému s DM-6705
doporuceno béhem celého
obdobi 1é¢by delamanidem
velmi ¢asté monitorovani
EKG (viz bod 4.4 a viz SmPC
pro delamanid).
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (matefska latka

a aktivni 25-O-desacetylovy
metabolit):

AUC: 1 5,7krat

Crmax: T 3,5krat

Pokud je rifabutin podavan
soucasn¢ s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris, je doporuceno jej
podavat v davce 150 mg 3krat
tydné v predem uréenych
dnech (napf.
pond¢li-stieda-patek).
Doporucuje se se zvysenou
pozornosti sledovat, zda
nedochazi k rozvoji
nezadoucich u€inkl
souvisejicich s rifabutinem,
véetné neutropenie a uveitidy,
z dlivodu o¢ekdvaného
zvyseni expozice rifabutinu.
U pacientu, ktefi netoleruji
davky 150 mg 3krat tydné, se
doporucuje dalsi snizeni
davek rifabutinu na 150 mg
dvakrat tydné v predem
urcenych dnech. Je tfeba vzit
v uvahu, Ze davka 150 mg
dvakrat tydné nemusi zajistit
optimalni expozici rifabutinu,
coz s sebou nese riziko vzniku
rezistence k rifamycinovym
antibiotiklim a riziko selhani
1écby.

U Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris neni Gprava davek
potieba.

Rifampicin

Lopinavir:

Mize se dojit k vyraznému
snizeni koncentraci lopinaviru
v disledku indukce CYP3A
rifampicinem.

Soub¢zné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
s rifampicinem se
nedoporucuje, nebot’ mize
dojit k vyraznému poklesu
koncentraci lopinaviru, a tim i
poklesu terapeutického ti¢inku
lopinaviru. Upravené
davkovani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
na 400 mg/400 mg (tedy
Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg + ritonavir

300 mg) dvakrat denn¢
kompenzovalo induk¢ni
ucinek rifampicinu na

CYP 3A4. Takovato uprava
davkovani vSak muze byt
spojena se zvysenim
ALT/AST a zvySenou
incidenci gastrointestinalnich
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podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

poruch. Z tohoto ditvodu je
potieba se této kombinaci
vyhnout, pokud to neni
nezbytn€ nutné. Jestlize je
vSak soub&zné podavani
téchto latek povazovano za
nezbytné, 1ze davku
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris,
zvysenou na 400 mg/400 mg
dvakrat denné, podavat pouze
za peclivého sledovani
bezpecnosti a terapeutického
ucinku 1éciva. Davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
mohou byt titrovany smérem
vzhiiru teprve poté, co byla
1é¢ba rifampicinem zahajena
(viz bod 4.4).

Antipsychotika

Lurasidon Kwvili inhibici CYP3A Soucasné podavani
lopinavirem/ritonavirem je s lurasidonem je
ocekavano zvyseni koncentraci | kontraindikovano (viz bod
lurasidonu. 4.3).

Pimozid Kwvili inhibici CYP3A Soucasné podavani
lopinavirem/ritonavirem je Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
ocekavano zvysSeni koncentraci | a pimozidu je
pimozidu. kontraindikovano, protoze

muze zvysit riziko zavaznych
hematologickych abnormalit
nebo jinych zavaznych
nezadoucich ucinkt tohoto
ptipravku (viz bod 4.3).

Kvetiapin Kviili inhibici CYP3A Soucasné podavani
lopinavirem/ritonavirem je Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
ocekavano zvySeni koncentraci | a kvetiapinu je
kvetiapinu. kontraindikovano, protoze

muze zvysit toxicitu spojenou
s kvetiapinem.
Benzodiazepiny
Midazolam Midazolam podany perordlné: | Lopinavir/Ritonavir Viatris

AUC: 1 13krat
Midazolam podany
parenteraln¢:
AUC: 1 4krat

V dusledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem

nesmi byt podavan soucasn¢
s peroralné podanym
midazolamem (viz bod 4.3),
zatimco pfi soucasném podani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s parenteralné podanym
midazolamem je zapotiebi
opatrnosti. Pokud je
Lopinavir/Ritonavir Viatris
podavan soubézné

s parenteralné podanym
midazolamem, je zapotiebi
takto ucinit na jednotce
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Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

intenzivni péce (JIP) nebo
podobném zafizeni, které
zajisti diikladné klinické
monitorovani a vhodnou
Iékarskou péci v pripadé
utlumu dychani a/nebo
prodlouzeni sedace. Je vhodné
zvazit Upravu davek
midazolamu, zvlasté tehdy,
je-li podana vice nez
jednorazova davka
midazolamu.

Agonisté beta; adrenoreceptorit (dlouhodobe piisobici)

Salmeterol

Salmeterol:

Predpoklada se zvyseni
koncentraci z divodu inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem

Soucasné podani miize vést ke
zvyseni rizika
kardiovaskularnich
nezadoucich ucinkl
asociovanych se
salmeterolem, vCetné
prodlouzeni QT, palpitaci

a sinusové tachykardie.

Z tohoto diivodu se soucasné
podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu se salmeterolem
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Blokatory kalciovych kanalu

Felodipin, nifedipin, a nikardipin

Felodipin, nifedipin,
nikardipin:

Koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Doporucuje se klinické
sledovani terapeutického
ucinku a nezadoucich Gc¢inku,
pokud jsou tato 1é¢iva
podavana soub&zné s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Kortikosteroidy

Dexamethason

Lopinavir:

Koncentrace mohou byt
snizeny v disledku indukce
CYP3A dexamethasonem.

Doporucuje se klinické
sledovani antivirového
ucinku, pokud jsou tato 1éCiva
podéavana soubézné s
Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris.

Inhalaéni, injekéni nebo
intranazalni flutikason
propionat, budesonid,
triamcinolon

Flutikason-propionat,

50 mikrogramil intranazalné
4krat denné:

Plazmatické koncentrace 1
Hladiny kortisolu | 86 %

V¢Etsi ucinky Ize oCekévat,
pokud je flutikason-propionat
inhalovan. Systémové ucinky
kortikosteroidu, véetné
Cushingova syndromu a
adrenalni suprese, byly
hlaseny u pacientt lécenych
ritonavirem a inhala¢nim nebo
intranazaln¢ podanym
flutikason-propionatem. Ty se
rovnéz mohou vyskytovat pii
1é6¢b¢ jinymi kortikosteroidy
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Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
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Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

metabolizovanymi cestou
P450 3A, napt. budesonidem
a triamcinolonem. Z tohoto
divodu se soubézné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
a téchto glukokortikoida
nedoporucuje, pokud mozny
pfinos 1écby nepievazi riziko
vzniku systémovych
nezadoucich ucinkd lécby
kortikosteroidy (viz bod 4.4).
Je nutné zvazit snizeni davky
glukokortikoidu a

soucasn¢ pecliveé sledovat
mistni a celkové ucinky, nebo
pouzit glukokortikoidy, které
nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napft.
beklometason). Navic je
mozné, ze pii vysazovani
glukokortikoidii bude nutné
jejich davku snizovat jen
velmi pozvolna (po del§i dobu
nez obvykle).

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil (ritonavir 600 mg BID)

Avanafil: AUC je zvySena
13krat kvuli inhibici CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Uziti avanafilu
s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris je kontraindikovano

(viz bod 4.3).
Tadalafil Tadalafil: Uziti pri 1é¢be arterialni plicni
AUC: 1 2krat hypertenze:
V dusledku inhibice CYP3A4 | Soucasné podavani
lopinavirem/ritonavirem. Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
Sildenafil Sildenafil: se sildenafilem je

AUC: 1 11krat
V disledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

kontaindikovano (viz

bod 4.3). Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
s tadalafilem se nedoporucuje

Uziti pti 16cbé erektilni
dysfunkce:

Zvlastni opatrnosti, zejména
zvysené sledovani moznych
nezadoucich G¢inkd véetné
hypotenze, synkopy,
zrakovych poruch a
prolongované erekce, je
zapotiebi pfi predepisovani
sildenafilu nebo tadalafilu
pacientim, ktefi uzivaji
Lopinavir/Ritonavir Viatris
(viz bod 4.4). Pokud jsou tato
1é¢iva podavana soubézné s
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Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris, nesmi davky
sildenafilu ptekrocit 25 mg za
48 hodin a davky tadalafilu
10 mg za 72 hodin.

Vardenafil Vardenafil: Uziti vardenafilu s
AUC: 1 49krat Lopinavirem/Ritonavirem
V disledku inhibice CYP3A Viatris je kontraindikovano
lopinavirem/ritonavirem. (viz bod 4.3).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny z divodu inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
a ndmelovych alkaloidt je
kontraindikovano, protoze
muze vést k akutni namelové
toxicité, v€etné vasospasmu

a ischemie (viz bod 4.3).

Prokinetika

Cisaprid

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny z diivodu inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
a cisapridu je
kontraindikovano, protoze
muze zvysit riziko zadvaznych
arytmii u tohoto prostfedku
(vizbod 4.3).

Primo puisobici antivirotika proti HCV

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71krat
Crax: T 1,87kréat
Cos: 1 3,58krat

Grazoprevir:
AUC: 1 11,86krat
Crmax: T 6,31krat
Cas: 1 20,70krat

(kombinace mechanismi
vcetné inhibice CYP3A)

Lopinavir: <

Soucasné podavani
elbasviru/grazopreviru

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentrace mohou byt
zvySeny vzhledem k inhibici
P-glykoproteinu, BCRP

a OATPIB
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru a
ptipravku Lopinavir/Ritonavir
Viatris se nedoporucuje

z diivodu rizika zvySeni ALT,
které souvisi se zvySenim
expozice glekapreviru.
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ dasabuvir

(25/150/100 mg QD + 400 mg
BID)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:
AUC: 1 2,17krat
Crmax: T 2,04krat
Cuin: T 2,36krat

(inhibice CYP3A / efluxnich
transportérti)

Dasabuvir: <

Lopinavir: <

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

AUC: 1 6,10krat
Crmax: T 4,76krat
Cuin: T 12,33krat

(inhibice CYP3A / efluxnich
transportért)

Lopinavir: <

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

Lopinavir/ritonavir

800/200 mg QD byl podan
spolecné

s ombitasvirem/paritaprevirem
/ritonavirem s dasabuvirem
nebo bez ngj. U¢inek ma
ptimo piisobici antivirotika
a lopinavir byl podobny
ucinku, ktery byl pozorovan
pfi podavani
lopinaviru/ritonaviru
400/100 mg BID (viz bod
4.3).

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sérové koncentrace
sofosbuviru, velpatasviru
a voxilapreviru mohou byt
zvySeny vzhledem k inhibici
P-glykoproteinu, BCRP

a OATPIB1/3
lopinavirem/ritonavirem.
Pouze zvySeni expozice
voxilapreviru je ale
povazovano za klinicky
vyznamné.

Soucasné podavani ptipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

a sofosbuviru/velpatasviru/
voxilapreviru se
nedoporucuje.

Rostlinné pripravky

Ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Koncentrace mohou byt
snizeny v disledku indukce
CYP3A rostlinnym ptipravkem
obsahujicim tfezalku
teCkovanou.

Rostlinné ptipravky s
obsahem tiezalky teCkované
se nesmi podavat v kombinaci
s lopinavirem a ritonavirem.
Pokud jiz pacient tfezalku
teCkovanou uziva, musi jeji
uzivani ukoncit a pokud je
mozné, je vhodné
zkontrolovat virové hladiny.
Hladiny lopinaviru a
ritonaviru mohou po vysazeni
tiezalky teCkované stoupat.
Muize byt potieba upravit
davky Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris. Indukéni u¢inek mtze
pretrvavat po dobu nejméné

2 tydni po ukonceni 1écby
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

ttezalkou teckovanou (viz
bod 4.3). Z tohoto diivodu
muze byt Lopinavir/Ritonavir
Viatris bezpecn¢ nasazen az
po 2 tydnech od vysazeni
trezalky teCkované.

Imunosupresiva

Cyklosporin, sirolimus
(rapamycin), a takrolimus

Cyklosporin, sirolimus
(rapamycin), takrolimus:
Koncentrace mohou byt
zvySeny v disledku inhibice
CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Doporucuje se Cast&jsi
monitorovani terapeutickych
koncentraci, dokud se
plazmatické hladiny téchto
1é¢iv nestabilizuji.

Léciva snizujici hladinu lipidi

Lovastatin a simvastatin

Lovastatin, simvastatin:
Vyrazny vzestup
plazmatickych koncentraci v
disledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Protoze zvySené koncentrace
inhibitordt HMG-CoA
reduktazy mohou zpiisobovat
myopatii, véetné
rhabdomyolyzy, kombinovat
tyto 1éCivé piipravky

s Lopinavirem/Ritonavirem
Viatris je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Léciva ovliviwjici hladinu lipidu

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvysuji
expozici lomitapidu, se silnymi
inhibitory se jeho expozice
zvysuje priblizné 27krat.
Predpoklada se narust
koncentraci lomitapidu

v dtsledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani ptipravku
Lopinavir/Ritonavir Viatris

s lomitapidem je
kontraindikovano (viz SmPC
pro lomitapid) (viz bod 4.3).

Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9krat

Crax: T 4,7krat

V dusledku inhibice CYP3A
lopinavirem/ritonavirem.

Kombinovat
Lopinavir/Ritonavir Viatris

s atorvastatinem se
nedoporucuje. Pokud se
podavani atorvastatinu jevi
jako zcela nezbytné, maji byt
podavany nejniz§i mozné
davky atorvastatinu a pe¢livé
sledovana bezpec¢nost 1éCby
(vizbod 4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2krat

Crax: T Skrat

Ackoliv je rosuvastatin pies
CYP3A4 metabolizovan ve
velmi malé mifte, bylo
pozorovano zvyseni jeho
plazmatickych koncentraci.
Mechanismus této interakce
muze pramenit z inhibice
transportnich proteinti.

Je zapotiebi opatrnosti a
zvazit snizeni davek, pokud je
Lopinavir/Ritonavir Viatris
uzivan soucasné

s rosuvastatinem (viz bod 4.4).
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SoubézZné podavané 1écivo
podle terapeutickych skupin

Vliv na hladiny lé¢iva
Geometricky priimér zmény
(%) AUC, Cmax, Chin
Mechanismus interakce

Klinické doporuceni ohledné
soubéZného podavani

s pripravkem
Lopinavir/Ritonavir Viatris

Fluvastatin nebo pravastatin

Fluvastatin, pravastatin:
Neocekavaji se klinicky
vyznamné interakce.
Pravastatin neni metabolizovan
CYP450.

Fluvastatin je Castecné
metabolizovan CYP2C9.

Pokud je 1écba HMG-CoA
reduktdzovymi inhibitory
indikovana, doporucuje se
fluvastatin nebo pravastatin.

Opioidy

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: <

Neni nutnd uprava davky.

Methadon

Methadon: |

Doporucuje se sledovani
plazmatickych koncentraci
methadonu.

Perordlni kontraceptiva

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol: |

V ptipadé soubézného
podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s kontraceptivy s
obsahem ethinylestradiolu
(bez ohledu na 1ékovou formu
kontracepce, napft. peroralni
nebo naplast), musi byt
pouzity dalsi, doplinkové,
antikoncep¢ni metody.

Pripravky k odvykani koureni

Bupropion

Buproprion a jeho aktivni
metabolit, hydroxybupropion:

Tento G¢inek muze byt
zpusoben indukci metabolismu
bupropionu.

Pokud je sou¢asné podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s bupropionem
povazovano za nevyhnutelné,
je zapotiebi takto ucinit pouze
za klinického sledovani
ucinku bupropionu a
nepfekracovat doporuc¢ené
davkovani, a to i ptes
pozorovanou indukci.

Substitucni lécba hormony §titné z

lazy

Levothyroxin Po uvedeni ptipravku na trh U pacientt 1éCenych
byly hlaseny ptipady levothyroxinem maji byt
naznacujici moznou interakci monitorovany hladiny TSH
mezi piipravky obsahujicimi minimalné prvni mésic po
ritonavir a levothyroxinem. zahajeni a/nebo ukonceni

1écby lopinavirem/ritonavirem
Vazodilatancia
Bosentan Lopinavir/ritonavir: Opatrnost je zapotiebi pii

Plazmatické koncentrace
lopinaviru/ritonaviru mohou
byt snizeny v disledku indukce
CYP3A4 bosentanem.

Bosentan:

AUC: 1 5krat

Chnax: T 6krat

Pfi zahajeni 16¢by Chin: T u
bosentanu pfiblizné 48krat.

soucasném podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spolu s bosentanem.

Pokud je Lopinavir/Ritonavir
Viatris podavan soucasn¢ s
bosentanem, je tieba sledovat
ucinek anti-HIV terapie

a pacienty je tfeba tizce
sledovat pro moznou toxicitu
bosentanu, obzvlasté v
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SoubéZné podavané 1écivo Vliv na hladiny lé¢iva Klinické doporuceni ohledné
podle terapeutickych skupin Geometricky priimér zmény | soubéZného podavani
(%) AUC, Chaxy Cuin s pripravkem
Mechanismus interakce Lopinavir/Ritonavir Viatris
Dtivodem je inhibice CYP3A4 | pribéhu prvniho tydne
lopinavirem/ritonavirem. soucasného podavani.
Riocigvat Sérové koncentrace mohou byt | Soubézné podavani riocigvatu
zvySeny v disledku inhibice s ptipravkem
CYP3A a P-gp Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
lopinavirem/ritonavirem. se nedoporucuje (viz bod 4.4
a viz SmPC pro riocigvat).

Jiné lecivé pripravky

Na zakladé znamych metabolickych profilt se neocekavaji klinicky signifikantni interakce mezi
Lopinavirem/Ritonavirem Viatris a dapsonem, trimethoprim/sulfamethoxazolem, azithromycinem
nebo flukonazolem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Dle obecnych doporu¢eni musi 1ékaf v ptipadé, Ze se rozhodne uzit antiretrovirotikum k 1€¢bé infekce
HIV u téhotnych Zen a snizit tak riziko vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, vzit v ivahu udaje
ze studii na zvitatech i z klinické zkuSenosti u t€hotnych zen, aby mohl vyhodnotit jeho bezpecnost
pro plod.

Lopinavir/ritonavir byl hodnocen u vice nez 3000 zen béhem te€hotenstvi, véetné vice nez 1000 zen
b&hem prvniho trimestru.

Dle zkusenosti z obdobi po uvedeni lopinaviru/ritonaviru na trh, vychazejicich z registru t€hotnych
zen léCenych antiretrovirotiky (Antiretroviral Pregnancy Registry), ktery byl zalozen v lednu 1989

a zahrnuje vice nez 1000 sledovanych Zen, jimz byl podavan lopinavir/ritonavir v prabéhu prvniho
trimestru, nebylo hlaSeno zvyseni rizika kongenitalnich vad v disledku expozice ptipravku.
Prevalence vrozenych vad po expozici lopinaviru v kterémkoliv trimestru je srovnatelna s prevalenci
pozorovanou v obecné populaci. U kongenitalnich vad nebyl pozorovan zadny faktor, ktery by
naznacoval spole¢nou etiologii. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Vzhledem k vyse uvedenym udajlim neni riziko malformaci u clovéka pravdépodobné. Pokud je to
klinicky nutné, mtze byt lopinavir béhem téhotenstvi pouzit.

Kojeni

Ve studiich na potkanech bylo zjisténo, ze se lopinavir vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se
ptipravek vylucuje do lidského matefského mléka. Dle obecnych pravidel se doporucuje, aby Zeny

ey

zijici s virem HIV nekojily své déti, aby se zamezilo prenosu viru HIV.
Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly vliv na fertilitu. Udaje o vlivu lopinaviru/ritonaviru na fertilitu
u ¢loveka nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici i¢inky na schopnost fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny. Pacienty je tieba

informovat o tom, Ze v prib&hu 1é¢by lopinavirem/ritonavirem byly hlaSeny piipady nauzey (viz
bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn tdaju o profilu bezpecnosti

Bezpecnost lopinaviru/ritonaviru byla zkoumana u vice nez 2600 pacientl v klinickych studiich faze
II-IV, z nichZz vice nez 700 uzivalo davku 800/200 mg (6 tobolek nebo 4 tablety) jednou denné. Kromé
nukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy (NRTIs) byl v n¢kterych studiich spolu s
lopinavirem/ritonavirem také podavan efavirenz nebo nevirapin.

Nejc¢astejsimi nezadoucimi €inky souvisejicimi s 1é¢bou lopinavirem/ritonavirem v pribéhu
klinickych studii byly prijem, nauzea, zvraceni, hypertriacylglycerolemie a hypercholesterolemie.
Riziko vzniku prijmu miize byt pii podavani lopinaviru/ritonaviru v jedné denni davce vyssi. Prijem,
nauzea a zvraceni se mohou objevit na zacatku 1écby, zatimco triacylglycerolemie a
hypercholesterolemie se mohou objevit pozdé&ji. Z diivodu vyskytu nezadoucich G¢inki souvisejicich
s 1écbou 7 % subjektti ve studiich faze II-IV pfedcasné ze studie vystoupilo.

Je dilezité upozornit, ze byly hlaseny pripady pankreatitidy u pacientll uzivajicich lopinavir/ritonavir,
a to véetné pacientt, u kterych doslo k rozvoji hypertriacylglycerolemie. Dale byly pfi uzivani

lopinaviru/ritonaviru hldSeny vzacné ptipady prodlouzeni intervalu PR (viz bod 4.4).

Tabulka, obsahujici vy¢et nezddoucich u¢inku

Nezadouct ucinky z klinickych studii a postmarketingového sledovani u dospélych a pediatrickych
pacientii:

Byly hlaseny nésledujici ptihody, jez byly zhodnoceny jako nezadouci Gcinky. V jednotlivych
skupinach frekvenci jsou uvedeny vSechny hlasené ucinky stiedn€ zdvazné az zavazné intenzity, bez
ohledu na individualni hodnoceni kauzality. Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych
systémi. V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti: velmi
casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouci ucinky v klinickych studiich a po uvedeni lopinaviru/ritonaviru na trh u dospélych
acienti

Tridy organovych systémiu Frekvence NeZadouci ucinek
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich
Casté Infekce dolnich cest dychacich, kozni infekce
vcetné flegmony, folikulitidy a furunklu
Poruchy krve a lymfatického Casté Anémie, leukopenie, neutropenie,
systému lymfadenopatie
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivita véetné vyradzky a
angioedému
Méng¢ Casté Imunurestitucni zanétlivy syndrom
Endokrinni poruchy Méng Casté Hypogonadismus
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Poruchy glykemie vcetné diabetes mellitus,

hypertriacylglycerolemie,
hypercholesterolemie, snizeni télesné
hmotnosti, snizeni chuti k jidlu

Méng Casté Zvyseni télesné hmotnosti, zvySeni chuti
k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Méng¢ Casté Abnormalni sny, sniZeni libida
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy (v€etné migrény), neuropatie
(vCetné periferni neuropatie), zavrate,
nespavost
Mén¢ Casté Cévni mozkova piihoda, kiece, dysgeuzie,
ageuzie, tremor
Poruchy oka Méné Casté Poruchy vizu
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Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy ucha a labyrintu

Méne cCasté

Tinitus, vertigo

Srde¢ni poruchy

Méne Casté

Aterosklerotické komplikace jako je infarkt
myokardu, atrioventrikularni blok,
insuficience trikuspidalni chlopné

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze

Méne cCasté

Hluboka Zilni trombodza

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prljem, nauzea

Casté

Pankreatitida!, zvraceni, gastroesofageélni
refluxni choroba, gastroenteritida a kolitida,
bolesti biicha (v epigastriu a hypogastriu),
distenze biicha, dyspepsie, hemoroidy,
flatulence

Méng Casté

Gastrointestinalni krvaceni véetné
gastrointestinalniho viedu, duodenitida,
gastritida a krvaceni z rekta, stomatitida a
viidky v ustech, inkontinence stolice, zacpa,
sucho v ustech

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté

Hepatitida zahrnujici zvyseni AST, ALT a
GGT

Méng Casté

Zloutenka, steatoza jater, hepatomegalie,
cholangoitida, hyperbilirubinemie

Poruchy kuize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka vcetné makulopapulozni vyrazky,
dermatitida/rash vcetné ekzému a seborhoické
dermatitidy, no¢ni poceni, pruritus

Mén¢ Casté

Alopecie, kapilaritida, vaskulitida

soustavy a pojivové tkang

Vzacné Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, erythema
multiforme
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie, muskuloskeletalni bolesti véetné

artralgie a bolesti v zadech, svalové poruchy
jako slabost a spasmy

Méné Casté

Rhabdomyolyza, osteonekrdza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢ Casté

Snizeni clearance kreatininu, nefritida,
hematurie

Neni znamo

Nefrolitiaza

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Casté

Erektilni dysfunkce, poruchy
menstruace - amenorea, menoragie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

Unava vcetné astenie

'Viz bod 4.4 Pankreatitida a ZvySeni hladin lipid@

Popis vybranych nezadoucich uéinku

U pacientli uzivajicich ritonavir a inhalacni nebo intranazalné podavany flutikason-propionat byl
hlasen vyskyt Cushingova syndromu; tento ucinek se mize také objevit u jinych kortikosteroid
metabolizovanych cestou P450 3 A, napt. budenosidu (viz body 4.4 a 4.5).

Pti podavani inhibitort protedzy, zejména v kombinaci s nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy, byly hlaSeny zvySeni kreatinfosfokinazy (CPK), myalgie, myozitida a vzacné

rhabdomyolyza.

Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladiny lipidia a glukézy v krvi (viz

bod 4.4).
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Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byla hlaSena také autoimunitni onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida); avsak doba do jejich nastupu je variabilnéjsi, mohou se vyskytnout v pribéhu mnoha
mesicl od zahéjeni 1éCby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny piipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientll s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobém podévani kombinované antiretrovirové

terapie (CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

U déti ve veéku 2 let a starSich je bezpecnostni profil piipravku podobny jako u dospélych (viz tabulka
v bodu b).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s akutnim pfedavkovanim lopinavirem/ritonavirem.

Nezadouci klinické priznaky u pst byly slinéni, zvraceni a prijem/abnormalni stolice. Pfiznaky
intoxikace, které byly pozorovany u mysi, potkanti nebo psi, byly snizena aktivita, ataxie, t¢lesna
seslost, dehydratace a tremor.

Na 1é¢bu predavkovani lopinavirem/ritonavirem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani
lopinavirem/ritonavirem spoc¢iva v obecnych podptrnych opatienich véetné monitorovani vitalnich
znamek a pozorovani klinického stavu pacienta. Je-li to indikovano, odstranime nevstfebanou lé¢ivou
latku vyvolanim zvraceni nebo vyplachem zaludku. K odstranéni nevstiebané 1é¢ivé latky lze téz
pouzit aktivniho uhli. Vzhledem k tomu, Ze se lopinavir/ritonavir siln¢ vaze na bilkoviny, je
nepravdépodobné, ze by dialyza vyznamné prospéla pii odstranovani 1écive latky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1écb¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR10

Mechanismus u¢inku

Antivirovy ucinek lopinaviru/ritonaviru je dan lopinavirem. Lopinavir je inhibitor HIV-1 a HIV-2
proteaz. Inhibice HIV protedzy brani St€peni gag-pol polyproteinu, které vede k tvorbé nezralého,
neinfekéniho viru.

Ucinky na elektrokardiogram

QTcF interval byl hodnocen v randomizované, placebem a Ié¢ivou latkou (moxifloxacin v davce
400 mg denn¢) kontrolované zk#izené studii u 39 zdravych dospé€lych jedinci; pricemz bylo v den 3
provedeno 10 méfeni v rozmezi 12 hodin. Maximalni primérné odchylky QTcF intervalu (pii 95%
horni hranici spolehlivosti) byly u pacientd uzivajicich placebo 3,6 v porovnani s 6,3 u pacientd,
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uzivajicich davku LPV/r 400/100 mg dvakrat denné a 13,1 u placeba v porovnani s 15,8 u pacientd,
uzivajicich supraterapeutické davky LPV/r 800/200 mg dvakrat denné. Indukované prodlouzeni QRS
intervalu z 6 ms na 9,5 ms spolu s vysokymi davkami lopinaviru/ritonaviru (800/200 mg dvakrat
denng) ptispiva k prodlouzeni QT. Tyto dva davkovaci rezimy vedly v den 3 k expozicim, jez byly
ptiblizné 1,5 a 3krat vyssi nez ty, jez byly v ustidleném stavu pozorovany pii doporu¢eném dévkovani
LPV/r jednou nebo dvakrat denné. U zadného ze subjektti nedoslo ke zvyseni QTcF o > 60 ms oproti
vychozimu stavu nebo k piekroceni QTcF intervalu nad potencialni klinicky vyznamnou hranici

500 ms.

Mirné prodlouzeni PR intervalu bylo také pozorovano u subjekti uzivajicich lopinavir/ritonavir ve
stejné studii v den 3. Primémé zmény PR intervalu oproti vychozi hodnot¢ intervalu PR se
pohybovaly od 11,6 ms do 24,4 ms béhem 12hodinového intervalu po davce. Maximalni PR interval
dosahoval 286 ms, soucasné¢ nebyla pozorovana zadna srdecni blokdda druhého nebo tietiho stupné
(viz bod 4.4).

Antivirova aktivita in vitro

Antivirova aktivita lopinaviru in vitro proti laboratornim i klinickym kmentim HIV byla hodnocena

u akutné infikovanych linii lymfoblastd a lymfocytl periferni krve. Bez pfitomnosti lidského séra byla
pramérna ICso lopinaviru proti péti riznym laboratornim kmentim HIV-1 19 nM. Primérna ICs
lopinaviru proti HIV-1ys v buitkdch MT4 byla 17 nM pfi absenci, respektive 102 nM pfi pfitomnosti
50% lidského séra. Pii absenci lidského séra byla primérna ICsy lopinaviru 6,5 nM oproti fade
klinickych izolatd HIV-1.

Rezistence

In vitro selekce rezistentnich kmenii

In vitro byly selektovany izolaty HIV-1 se snizenou citlivosti na lopinavir. HIV-1 byl pasazovan

in vitro s lopinavirem samotnym a s lopinavirem spolu s ritonavirem v koncentracich pfedstavujicich
§ifi plazmatickych koncentraci, které byly pozorovany béhem 1écby lopinavirem/ritonavirem.
Genotypicka a fenotypicka analyza vird selektovanych pfi téchto pasdzich naznacuje, ze pfitomnost
ritonaviru v téchto koncentracich neovliviiuje méfitelné selekei virti rezistentnich na lopinavir.
Celkové charakterizace in vitro fenotypické zkiizené rezistence mezi lopinavirem a ostatnimi
inhibitory protedzy naznacuje, ze snizena citlivost na lopinavir korelovala uizce se sniZzenou citlivosti
na ritonavir a indinavir, avSak nekorelovala tizce se snizenou citlivosti na amprenavir, sachinavir

a nelfinavir.

Analyza rezistence u pacientii diive nelécenyh antiretrovirotiky

V klinickych studiich s omezenym poctem analyzovanych izolatt nebyl rozvoj rezistence vaci
lopinaviru pozorovan u téch diive nelécenych pacientt, ktefi pti vstupu do studie nevykazovali
vyznamnou rezistenci viici proteazovym inhibitoram. Dalsi informace naleznete v niZze uvedeném
detailnim popisu klinickych studii.

Analyza rezistence u pacientii se zkuSenosti s lécbou Pl

Selekce rezistentnich kment na lopinavir byla u pacientti, u nichz selhala pfedchozi terapie
proteazovym inhibitorem, popsana diky rozboru longitudinalnich izolatd, ziskanych od 19 subjektii se
zkuSenosti s 1éCbou proteazovym inhibitorem ve 2 studiich faze II a jedné studie faze 111, u kterych
doslo bud’ k inkompletni virologické supresi nebo k opétovnému pomnozeni viru po predchozi
odpovédi na lopinavir/ritonavir a kteti vykazovali nartstajici in vitro rezistenci mezi stavem vychozim
a stavem po opétovném pomnozeni viru (definovana jako vznik novych mutaci nebo 2nasobna zmeéna
ve fenotypické citlivosti k lopinaviru). Vzrlstajici rezistence byla nejcastéjsi u subjektd, u kterych
vychozi izolaty vykazovaly zavazné mutace asociované s protedzovym inhibitorem, avsak jejich
citlivost na lopinavir ve vychozim stavu byla méné nez 40nasobné snizend. Mutace V82A, 154V

a M46I se objevovaly nejcastéji. Byly také pozorovany mutace L33F, IS0V a V321 v kombinaci

s [47V/A. Na téchto 19 izolatech Ize vidét 4,3nasobny vzestup ICso ve srovnani s vychozimi izolaty
(z 6,2- na -43krat ve srovnani s divokym typem viru).
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Genotypické korelaty snizené fenotypické citlivosti na lopinavir u vird selektovanych jinymi
inhibitory protedzy. Byla hodnocena antivirova aktivita lopinaviru in vitro proti 112 klinickym
izolatim ziskanych od pacientd, u kterych selhala 1écba jednim nebo vice inhibitory proteazy. V ramci
tohoto panelu byly zjistény nasledujici mutace HIV proteazy, které mély vztah ke snizené citlivosti na
lopinavir in vitro: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461l/L, F53L, I154L/T/V, L63P, A71I/L/T/V,
V82A/F/T, 184V a L90M. Median ucinné koncentrace (ECso) lopinaviru proti izolatim s mutacemi
vpoctu0-3,4-5,6-7a8-10u vyse uvedenych poloh aminokyselin byl 0,8; 2,7; 13,5 a 44,0x vyssi
nez ECso proti divokému typu HIV. VSech 16 virt, které vykazovaly vice nez 20nasobnou zménu
citlivosti, obsahovalo mutace na polohach aminokyselin 10, 54, 63 plus 82 a/nebo 84. Navic
obsahovaly median 3 mutaci aminokyselin v polohach 20, 24, 46, 53, 71 a 90. Mimo mutaci
popsanych vyse byly u izolatl, ziskanych po opétovném pomnozeni viru, vykazujicich snizenou
citlivost na lopinavir, pozorovany také mutace V32I a [47A, a to u pacientt se zkuSenosti s 1écbou
proteazovym inhibitorem, kteii byli 1é¢eni lopinavirem/ritonavirem a u pacientii 1é¢enych
lopinavirem/ritonavirem, u kterych doslo k reboundu (opétovnému pomnozeni viru), vykazujicich
sniZzenou citlivost na lopinavir, pozorovany také mutace 147A a L76V.

Zaveéry tykajici se relevance urcitych mutaci nebo muta¢nich vzorcti se mohou pii ziskani dalSich
udaji dale ménit, pro analyzu vysledki rezisten¢nich testl se proto doporucuje seznamit se vzdy se
soucasnymi interpretacemi.

Antivirova aktivita lopinaviru/ritonaviru u pacienti, u nichz selhala terapie inhibitory protedazy
Klinick4 vyznamnost sniZzené citlivosti na lopinavir in vitro byla studovana hodnocenim virologické
odpovédi na 1écbu lopinavirem/ritonavirem, pokud jde o vychozi genotyp a fenotyp, u 56 pacientd,

u nichz selhala ptedchozi 1écba fadou inhibitorti proteazy. ECs lopinaviru proti 56 vychozim virovym
izolatim byla 0,6-96x vyssi nez ECso proti divokému typu HIV. Po 48 tydnech [éCby
lopinavirem/ritonavirem, efavirenzem a nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy byla
pozorovana naloz plazmatické HIV RNA <400 kopii/ml u 93 % (25/27), 73 % (11/15) a 25 % (2/8)
pacientd a to pfi snizené vychozi citlivosti na lopinavir < 10x, 10-40x a > 40x. U 91% (21/23), 71 %
(15/21) a 33 % (2/6) pacientli byla pozorovana virologicka odpovéd’ s mutacemi v poctu 0-5, 6-7 a
8-10 z vyse uvedenych mutaci HIV protedzy, které mély vztah ke snizené citlivosti na lopinavir in
vitro. Protoze tito pacienti nebyli pfedtim vystaveni ani lopinaviru/ritonaviru ani efavirenzu, ¢ast této
odpovédi miize byt pti¢tena antivirové G¢innosti efavirenzu, a to zejména u pacientt, u kterych se
vyskytuje virus vysoce rezistentni na lopinavir. Studie neobsahovala kontrolni vétev pacientt, kteti
neuzivali lopinavir/ritonavir.

Zkiizend rezistence

Pusobeni jinych proteazovych inhibitort viici izolatim, diky némuz se u pacientl se zkusenosti

s 1é¢bou proteazovymi inhibitory po 1é¢bé lopinavirem/ritonavirem vyvinula vzristajici rezistence na
lopinavir. Pfitomnost zkiizené rezistence na jiné protedzové inhibitory byla zkoumana u 18 izolatu,
ziskanych po op€tovném pomnozeni viru, které vykazovaly rozvoj rezistence na lopinavir v prubéhu
3 studii faze II a jedné studie faze I1I s lopinavirem/ritonavirem u pacientti se zkusenosti s 1é¢bou
proteazovym inhibitorem. Primérné zvyseni ICso lopinaviru bylo u téchto 1-8 vychozich izolatl
6,9nasobné a u izolatl, ziskanych po opétovném pomnozeni viru 63nasobné, v porovnani s divokym
typem viru. Obecné lIze fici, Ze izolaty, ziskané po opétovném pomnozeni viru bud’ zlstavaly beze
zmeén (byly-li zktizené rezistentni ve vychozim stavu) nebo se u nich vyvinula vyznamna zkiizena
rezistence na indinavir, sachinavir a atazanavir. Byl zaznamenan mirny pokles v aktivit¢ amprenaviru
s prumérnym vzestupem ICso od 3,7nasobného vzestupu u vychozich izolati do 8nasobného vzestupu
u izolatu, ziskanych po pomnozeni viru. Izolaty s nezménénou citlivosti na tipranavir vykazovaly

v pruméru 1,9nasobné zvyseni ICso u vychozich izolatti a 1,8nasobné zvyseni ICso u izolatl, ziskanych
po opétovném pomnozeni viru, ve srovnani s divokym typem viru. Pro dal$i informace ohledné
uzivani tipranaviru, v¢éetné genotypickych znamek odpovédi na 1é¢bu na lopinavir rezistentni infekce
HIV-1 odkazujeme na souhrn udaji o ptipravku Aptivis.
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Klinické vysledky

V kontrolovanych studiich s lopinavirem/ritonavirem trvajicich 48 az 360 tydna byly sledovany
ucinky lopinaviru/ritonaviru (v kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky) na biologické markery
(plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4+ T-bun¢k).

Uziti u dospélych osob
Pacienti, ktefi dosud nebyli 1é¢eni antiretrovirotiky

Studie M98-863 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie s 653 pacienty, dosud nelécenymi
antiretrovirotiky, ve které se hodnotila 1écba lopinavirem/ritonavirem (400/100 mg dvakrat denn¢) ve
srovnani s kombinaci nelfinaviru (750 mg tfikrat denn€) se stavudinem a lamivudinem. Primérny
vychozi pocet CD4+ T-bunék byl 259 bunék/mm? (rozmezi: 2 az 949 bunék/mm?) a primérna vychozi
plazmaticka koncentrace HIV-1 RNA byla 4,9 logio kopii/ml (rozmezi: 2,6 az 6,8 logio kopii/ml).

Tabulka 1
Vysledky v tydnu 48: Studie M98-863
Lopinavir/ritonavir (N = 326) Nelfinavir (N = 327)

HIV RNA < 400 kopii/ml* 75% 63%

HIV RNA < 50 kopii/ml*t 67% 52%
Primérné zvyseni poctu CD4+ 207 195
T-bunék (buiiky/mm?) oproti

vychozi hodnoté

* intent to treat analyza (analyza podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru), v niz se pacienti s chyb¢&jicimi
hodnotami povazuji za ptipady s virologickym selhanim
T p<0.001

Sto tfinact pacientii 1éCenych nelfinavirem a 74 pacienttl 1é¢enych lopinavirem/ritonavirem mélo pii
1é¢be od 24. do 96. tydne naloz HIV RNA vyssi nez 400 kopii/ml. Z téchto pacientl byly u 96
pacientt 1éCenych nelfinavirem a 51 pacientti 1é¢enych lopinavirem/ritonavirem ziskany izolaty, které
bylo mozno pomnozit pro testovani rezistence. Rezistence vici nelfinaviru, jez je definovana
pfitomnosti D30N nebo L90M mutace protedzy, byla pozorovéna u 41 z 91 pacientii (43%).
Rezistence viici lopinaviru, jez je definovana ptitomnosti jakékoliv primarni mutace nebo mutace
aktivniho mista proteazy (viz vyse), byla pozorovana u 0 z 51 pacientti (0%). Chybéni rezistence

k lopinaviru bylo potvrzeno fenotypovou analyzou.

Studie M05-730 byla randomizovana oteviena multicentricka studie srovnavajici 1écbu
lopinavirem/ritonavirem v davce 800/200 mg jednou denné spolu s tenofovir-disoproxil-fumaratem a
emtricitabinem v porovnani s 1é¢bou lopinavirem/ritonavirem v davce 400/100 mg dvakrat denné
spolu s tenoforvirem DF a emtricitabinem u 644 pacientl bez ptedchozi antiretrovirotické 1écby.
Vzhledem k farmakokinetické interakci mezi lopinavirem/ritonavirem a tenofovirem (viz bod 4.5)
nemusi vysledky této studie jednoznacné platit pii pouziti jinych rezimi s lopinavirem/ritonavirem.
Pacienti byli randomizovani v pomeéru 1:1 na ty, kteti uzivali bud’ lopinavir/ritonavir v davce
800/200 mg jednou denné (n = 333) nebo lopinavir/ritonavir v davce 400/100 mg dvakrat denné (n =
333). Dalsi stratifikace v kazdé ze skupin byla 1:1 (tablety versus me¢kké tobolky). Pacientiim byl
ptipravek podavan bud’ ve forme tablet nebo mékkych tobolek po dobu 8 tydnd, po této dobé vSichni
pacienti pfesli na formu tablet jednou denné nebo dvakrat denné po zbytek studie. Pacienti uzivali
emtricitabin v davce 200 mg jednou denné a tenofovir--disoproxil-fumaratem v davce 300 mg jednou
denné. Protokolem definovana rovnocennost davkovani jednou denné v porovnani s davkovanim
dvakrat denn¢ byla prokazana, pokud dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti (CI) pro rozdil v
pom¢éru subjektd odpovidajicich na 1é¢bu (rezim jednou denné minus rezim dvakrat denné)

vyloucila -12 % v tydnu 48. Primérny vek pacientd zahrnutych do studie byl 39 let (rozmezi: 19 az 71
let); 75 % tvorila kavkazska (europoidni) rasa a 78 % pacientti byli muzi. Primérmy vychozi pocet
CD4+ T-bungk ¢inil 216 bun&k/mm? (rozmezi: 20 az 775 bun&k/mm?) a primérna vychozi
plazmaticka koncentrace HIV-1 RNA byla 5,0 logio kopii/ml (rozmezi 1,7 az 7,0 logio kopii/ml).
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Tabulka 2

Virologicka odpovéd’ subjekti studie v tydnu 48 a 96

Tyden 48 Tyden 96
1x denné 2x denné Rozdil 1x denné 2x denné Rozdil
[95% CI] [95% CI]
NC= selhani 257/333 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
(77,2%) (75,8%) [-5,1, 7,8] (64,9%) (69,2%) [-11,5, 2,8]
Pozorované 257/295 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4,9%
hodnoty (87,1%) (89,3%) [-7,4, 3,1] (87,4%) (92,3%) [-10,2, 0,4]
Primérny 186 198 238 254

vzestup poctu
CD4+ T-bunék
(buiiky/mm?)
oproti vychozi
hodnot¢

Béhem 96 tydnt byly ziskany vysledky testi genotypoveé rezistence od 25 pacientii ze skupiny,
uzivajici lopinavir/ritonavir jednou denn¢ a 26 pacientil ze skupiny uzivajici lopinavir/ritonavir
dvakrat denné, ktefi méli nekomplentni virologickou odpovéd’. Ve skupin€ 1é€ené jednou denné
nevykazoval Zadny pacient rezistenci vici lopinaviru a ve skuping 1é¢ené dvakrat denné byl 1 pacient
s vyraznou vychozi rezistenci vii¢i protedzovym inhibitorim, ktery vykazoval navic i rezistenci vici
lopinaviru.

Pretrvavajici virologicka odpovéd na lopinavir/ritonavir (v kombinaci

s nukleosidovymi/nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy) byla rovnéz pozorovana v malé
studii faze 1T (M97-720) béhem 360 tydnti 1écby. V této studii bylo piivodné 1éceno
lopinavirem/ritonavirem 100 pacientii (zahrnujicich 51 pacientt, jez uzivali davku 400/100 mg dvakrat
denné a 49 pacientii na davce 200/100 mg dvakrat denné nebo 400/200 mg dvakrat denné). VSichni
pacienti byli v obdobi mezi 48. a 72. tydnem pfevedeni do oteviené faze studie, kdy uzivali
lopinavir/ritonavirv davce 400/100 mg dvakrat denné. Tticet devét pacientd (39 %) studii ukoncilo,
vcetné 16 (16 %) pacient, ktefi ze studie vystoupili z divodu nezadoucich ucinkd, pti¢emz v jednom
z téchto pripada doslo k umrti pacienta. Studii dokoncilo 61 pacientd (35 pacienti dostavalo v pribéhu
studie doporucenou davku 400/100 mg dvakrat denng).

Tabulka 3
Vysledky v tydnu 360: Studie M97-720
Lopinavir/ritonavir (N = 100)
HIV RNA < 400 kopii/ml 61%
HIV RNA < 50 kopii/ml 59%
Priimérné zvySeni poctu CD4+ T-bunék (butiky/mm?) oproti 501
vychozi hodnoté

V prubéhu 360 tydnt 1€cby byly genotypové analyzy virovych izolatl uspésné provedeny u 19 z 28
pacienti s potvrzenou nalozi HIV RNA vyssi nez 400 kopii/ml, pfi¢emz nebyla odhalena zadna
primarni mutace nebo mutace aktivniho mista proteazy (aminokyseliny na pozicich 8, 30, 32, 46, 47,
48, 50, 52, 84 a 90) nebo fenotypova rezistence vuci inhibitoru proteazy.

.....

MO06-802 byla randomizovana, oteviena studie, porovnavajici bezpecnost, tolerabilitu a antivirovou
aktivitu tablet lopinaviru/ritonaviru u 599 subjektt s detekovatelnou virovou nalozi pii podavani v
rezimu jedné denni davky a dvou dennich davkach, kteti souc¢asné uzivali svou aktualni antivirovou
1é¢bu. Tito pacienti nebyli v minulosti 1é€eni lopinavirem/ritonavirem. Byli randomizovani v poméru
1:1 do skupin, v nichz jim byl podavéan bud’ lopinavir/ritonavir v davce 800/200 mg jednou denné (n =
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300) nebo lopinavir/ritonavir v davce 400/100 mg dvakrat denné (n = 299). Pacientiim byly podavany
nejméné dva nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy vybrané zkousejicim
lékatem. Populace ve studii byla ¢aste¢né diive 1éCena PI, pficemz vice nez polovina pacientt nikdy v
minulosti PI [é¢ena nebyla a piiblizn¢€ 80 pacienti vykazovalo kmen viru s méné nez 3 mutacemi
zpusobujicimi rezistenci vici PI. Primérny veék pacienti zahrnutych do studie byl 41 let (rozmezi: 21
az 73); 51% bylo kavkazské rasy, 66% z nich byli muzi. Primérna vychozi hodnota po¢tu CD4+
bun&k byla 254 bun&k/mm?® (rozmezi: 4 az 952 bunék/mm?) a primérny vychozi pocet HIV-1 RNA
kopii v plazmé byl 4,3 logio kopii/ml (rozmezi: 1,7 az 6,6 logio kopii/ml). Pfiblizné 85% pacientii mélo
virovou naloz < 100 000 kopii/ml.

Tabulka 4
Virologicka opovéd’ subjektii ve studii 802 v tydnu 48
1 x denné 2 x denné Rozdil
[95% CI]

INC= selhani 171/300 (57%) | 161/299 (53,8%) 3,2%
[-4,8%, 11,1%]

Pozorované hodnoty 171/225 (76,0%) | 161/223 (72,2%) 3,8%
[-4,3%, 11,9%]

Primérné zvySeni poctu 135 122

CD4+ T-bunék

(butiky/mm?) oproti

vychozi hodnoté

Béhem 48 tydnii byly ziskany vysledky testti genotypové rezistence od 75 pacientu ze skupiny,
uzivajici lopinavir/ritonavirjednou denné a 26 pacientl ze skupiny uzivajici lopinavir/ritonavir dvakrat
denné, ktefi méli nekompletni virologickou odpovéd’. Ve skupiné lé¢ené jednou denné vykazovalo 6
ze 75 (8%) pacientli noveé primarni mutace vuci protedzovym inhibitorim (kodony 30, 32, 48, 50, 82,
84, 90), stejné mutace se vyskytly u 12 ze 77 (16%) pacienti ze skupiny 1é¢ené dvakrat denné.

Uziti v pediatrii

M98-940 byla oteviena studie, ktera hodnotila tekutou formu lopinaviru/ritonaviruu 100 détskych
pacientd, kteti dosud nebyli 1é€eni antiretrovirotiky (44%) nebo jiz antiretrovirotiky 1éCeni byli (56%).
Z4dny z pacientii dosud nedostaval nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy. Pacienti byli
randomizovani do skupin, kde dostavali 230 mg lopinaviru/57,5 mg ritonaviru na m? nebo 300 mg
nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy. Pacienti, ktefi jiz byli 1é¢eni antiretrovirotiky, dostavali
nevirapin a az dva nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy. Po tfech tydnech 1écby byla

u kazdého pacienta hodnocena bezpecnost, uc¢innost a farmakokineticky profil téchto dvou
davkovacich rezimi. Poté pokracovali v§ichni pacienti v 16¢bé davkou 300/75 mg na m?. Primérmy
vek pacientl byl 5 let (rozptyl 6 mésicii az 12 let), z toho 14 nemocnych bylo mladSich nez 2 roky a

6 pacientt bylo ve véku 1 roku nebo méné nez 1 rok. Primérny vychozi pocet CD4+ T-bunék byl

838 bun&k/mm?® a primérna vychozi plazmaticka HIV-1 RNA byla 4,7 logo kopii/ml.

Tabulka 5
Vysledky v tydnu 48: Studie M98-940
V minulosti antiretrovirotiky V minulosti lé¢eni

nelééeni antiretrovirotiky

(N=44) (N =100)
HIV RNA <400 kopii/ml 84% 75%
Priimérné zvySeni po¢tu CD4+ 404 284
T-bun&k (buiiky/mm?) oproti
vychozi hodnoté

KONCERT/PENTA 18 je prospektivni, multicentricka, randomizovana, oteviena studie, ktera
hodnotila farmakokineticky profil, i€¢innost a bezpec¢nost davkovani tablet obsahujicich
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lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg dvakrat denné vs. jednou denné, davkované podle télesné hmotnosti,
jako soucést kombinované antiretrovirové 1écby (cART) u virologicky potlacenych HIV-1 infekénich
déti (n = 173). Déti byly zpusobilé pii stafi < 18 let, > 15 kg t€lesné hmotnosti, pii 1é¢bé cART, ktera
zahrnovala lopinavir/ritonavir, HIV-1 ribonukleovou kyselinu (RNA) < 50 kopii/ml po dobu nejmén¢
24 tydni a jestlize byly schopné polykat tablety. V tydnu 48 byla G¢innost a bezpecnost pti davkovani
dvakrat denné (n = 87) u pediatrické populace, kterd dostavala tablety obsahujici lopinavir/ritonavir
100 mg/25 mg, stejna se zjisténimi ucinnosti a bezpecnosti v predchazejicich studiich u dospélych

a pediatrickych pacientt, kteti uzivali lopinavir/ritonavir dvakrat denné. Procento pacientti

s prokdzanym opétovnym pomnoZzenim viru > 50 kopii/ml béhem 48 tydnt sledovani bylo vys$si

u pediatrickych pacientt dostavajicich lopinavir/ritonavir tablety jednou denné (12%), nez u pacientt
pti davkovani dvakrat denn¢ (8%, p = 0,19), zejména vzhledem k nizsi adherenci ve skupiné
davkovani jednou denng. Udaje tykajici se u¢innosti preferujici rezim dvakrat denné jsou posileny
rozdilem ve farmakokinetickych parametrech, které vyrazné favorizuji rezim dvakrat denné (viz

bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lopinaviru podavaného spolu s ritonavirem byly hodnoceny u zdravych
dospélych dobrovolnikil a u pacientti s HIV infekei. Mezi témito dvéma skupinami nebyly pozorovany
zadné zasadni rozdily. Lopinavir je v podstaté zcela metabolizovan cytochromem CYP3A. Ritonavir
inhibuje metabolismus lopinaviru, a tim zvysuje plazmatické hladiny lopinaviru. Ve studiich vede
podavani lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg dvakrat denné k primérnym ustalenym
plazmatickym koncentracim lopinaviru, které jsou 15-20x vyssi nez hladiny ritonaviru u pacienti
infikovanych HIV. Plazmatické hladiny ritonaviru tvoti mén¢ nez 7% hladin, ke kterym doslo po
podani ritonaviru v ddvece 600 mg dvakrat denne. Antivirova ECsg pro lopinavir in vitro je ptiblizné
10x niz8i nez pro ritonavir. Antivirovy uc¢inek lopinaviru/ritonaviru je tedy zptisoben lopinavirem.

Absorpce

Opakované podavani lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg dvakrat denné po dobu 2 ydnti bez
omezeni jidla vedlo k primérné £+ SD vrcholové plazmatické koncentraci lopinaviru (Cmax) 12,3 + 5,4
pg/ml, ke které doslo zhruba po 4 hodinach po podani. Primérna minimalni koncentrace v ustaleném
stavu pfed ranni davkou byla 8,1 £ 5,7 ng/ml. AUC lopinaviru pfi dvanactihodinovém intervalu
davkovani ¢inila v priméru 113,2+ 60,5 ug.hod/ml. Absolutni biologicka dostupnost lopinaviru ve
farmaceutické formulaci s ritonavirem nebyla u lidi stanovena.

Ucinek potravy na peroralni absorpci

Uziti jedné tablety lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg spolu s jidlem (vysoce tucné, 872 kcal,
56 % z tuku) nevedlo, ve srovnani se situaci bez jidla, ke klinicky vyznamnym zménam v Cpax

a AUCjyr. Proto mohou byt tablety lopinaviru/ritonaviru uzivany spole¢né s jidlem i nala¢no. Ukazalo
se také, Ze ve srovnani s mékkymi tobolkami lopinaviru/ritonaviru vykazuje farmakokinetika tablet
lopinaviru/ritonaviru daleko mensi variabilitu pfi uzivani spolu s jidlem.

Distribuce

V ustaleném stavu je ptiblizné 98 — 99 % lopinaviru vazano na sérové bilkoviny. Lopinavir se vaze na
alfa-1 kysely glykoprotein (AAG) a na albumin, vyssi afinitu ma vSak na AAG. V rovnovazném stavu
je vazba lopinaviru na bilkoviny stalé pti koncentracich pozorovanych pii podavani 400/100 mg

lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné, a je srovnatelna u zdravych osob i u HIV pozitivnich pacientu.

Biotransformace

Pokusy in vitro s lidskymi jaternimi mikrosomy naznacuji, Ze lopinavir se metabolizuje zejména
oxidaci. Lopinavir je vyrazné metabolizovan cestou hepatalniho cytochromového systému P450, témét
vyhradn¢ izoenzymem CYP3A. Ritonavir je silny inhibitor CYP3A, ktery inhibuje metabolismus
lopinaviru, a proto zvySuje plazmatické hladiny lopinaviru. Studie u lidi s '*C-znaenym lopinavirem
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prokazala, Zze 89% plazmatické radioaktivity po jedné davce 400/100 mg lopinaviru/ritonaviru bylo
zpusobeno matetskou 1é¢ivou latkou. U lidi bylo identifikovano nejméné 13 oxidativnich metabolitt
lopinaviru. Hlavnim metabolitem s antivirovou aktivitou je epimericky par 4-oxo a 4-hydroxy
metabolitu, ten vSak tvofi jen nepatrné mnozstvi celkové plazmatické radioaktivity. Bylo prokéazano,
Ze ritonavir indukuje metabolické enzymy, coZ ma za nasledek indukci vlastniho metabolismu a
pravdépodobné indukci metabolismu lopinaviru. Koncentrace lopinaviru pfed podanim dalsi davky
klesaji po opakovaném podani v ¢ase a stabilizuji se zhruba za 10 dni az 2 tydny.

Eliminace

Po podani davky 400/100 mg “C-lopinaviru/ritonaviru lze zjistit ptiblizn& 10,4 + 2,3 % podané davky
14C-lopinaviru v mo¢i a 82,6 + 2,5 % ve stolici. V mo¢i se vyskytuje priblizng& 2,2 % a ve stolici

19,8 % podaného lopinaviru v nezménéné formeé. Po opakovaném podavani se moci vylouci méné nez
3 % davky lopinaviru v nezménéné formé. U&inny polocas lopinaviru (pomér vrcholové a minimalni
hladiny) pti dvanéctihodinovém intervalu podavani je v priméru 5-6 hodin a zfejma peroralni
clearance (CL/F) lopinaviru je 6-7 1/hod.

Dévkovani jednou denné: farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru podavaného jednou denné byla
hodnocena u HIV-1 pozitivnich subjekt antiretrovirotiky diive neléCenych. Lopinavir/ritonavir byl
podavan v davce 800/200 mg v kombinaci s emtricitabinem v davce 200 mg a tenofovirem DF v
davce 300 mg jakozto soucast davkovaciho rezimu jedné denni davky. Pfi opakovaném podavani
lopinaviru/ritonaviru v davce 800/200 mg jednou denné po dobu 2 tydnl bez omezeni jidla (n = 16)
byla stfedni hodnota = SD vrcholové plazmatické koncentrace lopinaviru (Cmax) 14,8 £+ 3,5 mg/ml a
bylo ji dosazeno priblizné 6 hodin po podani. Stfedni hodnota minimalni koncentrace v ustaleném
stavu pfed podanim ranni davky byla 5,5 + 5,4 mg/ml. Primérna hodnota AUC lopinaviru béhem
24hodinového davkovaciho intervalu byla 206,5 + 89,7 mg-h/ml.

Ve srovnani s davkovacim rezimem dvou dennich davek je podavani jedné denni davky spojeno s
poklesem hodnot Cuin/Cprim 0 piiblizné 50 %.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

U déti mladsich 2 let jsou jen omezené farmakokinetické udaje. Byla studovana farmakokinetika
lopinaviru/ritonaviru ve formé peroralniho roztoku, podavaného v davce 300/75 mg/m? dvakrat denné
a 230/57,5 mg/m?* dvakrat denné celkem u 53 détskych pacient ve véku od 6 mé&sici do 12 let. AUC
lopinaviru v ustaleném stavu po podani peroralniho roztoku lopinaviru/ritonaviru v davce

230/57,5 mg/m? dvakrat denné bez nevirapinu (n=12) byla 72,6 + 31,1 pg.hod/ml, Cpax byla

8,2 +2,9 ug/ml a Cuin 3,4 £ 2,1 pg/ml. Po podani lopinaviru/ritonaviru v davee 300/75 mg/m? dvakrat
denné s nevirapinem (n=12) ¢inila v ustaleném stavu hodnota AUC 85,8 + 36,9 ug.hod/ml, Cpax

10,0 + 3,3 ug/ml a Cuin 3,6 + 3,5 pg/ml. Pii davkovacim rezimu 230/57,5 mg/m? lopinaviru/ritonaviru
dvakrat denné bez nevirapinu a 300/75 mg/m?* dvakrat denné s nevirapinem byly zjistény plazmatické
koncentrace lopinaviru obdobné jako koncentrace pii podavani davky 400/100 mg
lopinaviru/ritonaviru dvakrat denn¢ bez nevirapinu dospélym osobam.

Pohlavi, rasa a vék

Farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru nebyla studovana u starSich osob. U dospé€lych pacientii nebyly
pozorovany farmakokinetické rozdily z hlediska veéku a pohlavi. Farmakokinetické rozdily v zavislosti
na rase nebyly zjistény.

Tehotenstvi a poporodni obdobit

V oteviené farmakokinetické studii u 12 HIV-pozitivnich t¢hotnych zen do 20. tydne t€hotenstvi na
kombinované antiretrovirové terapii byla zahajena 1é¢ba kombinaci lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg
(dv¢ tablety 200/50 mg) dvakrat denné do gesta¢niho stafi 30 tydni.

Ve 30. gesta¢nim tydnu byla davka zvySena na 500/125 mg (dvé 200/50 mg tablety plus jedna

100/25 mg tableta) dvakrat denné, az do 2 tydnil po porodu. Plazmatické koncentrace lopinaviru byly
méfeny ve ¢tyfech 12hodinovych intervalech béhem druhého trimestru (20. - 24. gesta¢ni tyden), ve
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tfetim trimestru pred zvySenim davky (30. gestacni tyden), pak po zvysSeni davky (32. gestacni tyden)
a 8 tydnt po porodu. Zvyseni davky nevedlo k signifikantnimu zvySeni plazmatické koncentrace
lopinaviru.

V jiné oteviené farmakokinetické studii dostavalo 19 HIV-pozitivnich t€hotnych zen
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denné jako soucast kombinované antiretrovirové terapie béhem
téhotenstvi od doby pied pocCetim. Byla shromézdéna série krevnich vzorkt ziskanych pred za¢atkem
davkovani a pak v 12hodinovych intervalech v druhém trimestru, tfetim trimestru, pii narozeni a 4-6
tydnti po porodu (u Zen, které pokracovaly v 1é¢bé po porodu) pro farmakokinetickou analyzu
celkovych a nevazanych hladin plazmatické koncentrace lopinaviru.

Farmakokinetické udaje od HIV-1 pozitivnich t€¢hotnych Zen, které dostavaly tablety 400/100 mg
lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné jsou prezentovany v Tabulce 6 (viz bod 4.2).

Tabulka 6
Primérné (%CV) ustalené farmakokinetické parametry lopinaviru
u HIV-pozitivnich téhotnych Zen
Farmakokineticky 2. trimestr 3. trimestr Po porodu
parametr n=17* n=23 n=17**%
AUCy.1» pgehr/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cinax 7,9 2L1) 7,5 (18,7 9,8 (24,3)
Chpredose g /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0 6,5 (40,4)

*n =18 pro Cpmax
**n=16 pro Cpredose

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru nebyla studovana u pacientd s poruchou funkce ledvin. Protoze
vSak renalni clearance lopinaviru je zanedbatelna, u pacientd s poruchou funkce ledvin se pokles
celkové télesné clearance neocekava.

Porucha funkce jater

Ve studii sledujici u¢inek opakovanych davek lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg dvakrat
denné byl porovnavan ustaleny stav farmakokinetickych parametrti lopinaviru u pacientd infikovanych
HIV s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater a pacientti infikovanych HIV, ktefi méli
normalni funkci jater. Byl pozorovan omezeny vzestup celkové koncentrace lopinaviru pfiblizné

0 30 %, coz zfejme nema klinicky vyznam (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u hlodavct a pst ur€ily hlavni cilové organy, jako jsou jatra,
ledviny, Stitna Zlaza, slezina a cirkulujici erytrocyty. Zmény v jatrech naznacuji bunéény edém

s fokalni degeneraci. Zatimco expozice vyvolavajici tyto zmény byla srovnatelna nebo nizsi nez
klinicka expozice u lidi, davky u zvifat byly vice nez 6x vétsi, nez jsou doporuc¢ované klinické davky.
U mysi byla prokdzana mirna tubularni degenerace ledvin pii nejméné dvojnasobné expozici Iéku, nez
je doporucovano u lidi; u potkant a psti nebyly ledviny poskozeny. Snizena hladina sérového
thyroxinu vedla ke zvySenému uvoliiovani TSH s naslednou folikularni bunéénou hypertrofii ve §titné
zlaze potkant. Tyto zmény byly reverzibilni pii ukonceni podavani 1é¢ivé latky a nebyly pfitomny

u mysi a psti. Coombs negativni anisocytoza a poikilocytoza byly pozorovany u potkant, nikoliv vSak
u mysi nebo u psti. Zvétseni sleziny s histiocytdzou bylo pozorovano u potkand, nikoliv v§ak

u ostatnich zivo¢iSnych druhd. Zvyseni sérového cholesterolu bylo zjisténo u hlodavct, ale ne u psu,
triacylglyceroly byly zvySeny pouze u mysi.

Ve studiich in vitro byly klonované lidské draslikové kanaly srdce (HERG) inhibovany o 30 %
nejvyssimi testovanymi koncentracemi lopinaviru/ritonaviru, coz odpovida vystaveni 7x vys$im
celkovym koncentracim lopinaviru v plazmé a 15x vy$$im volnym vrcholovym koncentracim
lopinaviru v plazmé, nez kterych bylo dosazeno u lidi pfi maximalni doporuc¢ené terapeutické davce.
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Oproti tomu, pii podobnych koncentracich lopinaviru/ritonaviru nebylo prokazano zadné zpozdéni
repolarizace v srde¢nich Purkyiiovych vlaknech psi. Nizsi koncentrace lopinaviru/ritonaviru nevedly
k vyznamné blokad¢ draslikového proudu (HERG). Studie tkanové distribuce provadéné u potkanti
neukazovaly na vyznamnou retenci 1é¢ivé latky v srdci; 72hodinova AUC v srdci tvofila pfiblizné

50 % zjisténé plazmatické AUC. Je proto rozumné piedpokladat, Ze koncentrace lopinaviru v srdci
nebudou vyznamné vys$si nez plazmatické koncentrace.

U pst byly na elektrokardiogramu pozorovany prominujici viny U spolu s prodlouZzenym intervalem
PR a bradykardii. Pfedpoklada se, Ze tyto ucinky byly zptsobeny elektrolytovou dysbalanci.

Klinicky vyznam téchto predklinickych dat neni znam, avSak potencialni uc¢inky tohoto pfipravku na
srdee u lidi nelze vyloucit (viz body 4.4 a 4.8).

U potkanti byla pfi podavani davek toxickych pro matku pozorovana embryotoxicita (ztrata biezosti,
sniZzena zivotnost plodil, pokles télesné hmotnosti plodt, zvysena frekvence odchylek kostry) a toxicita
pti postnatalnim vyvoji (pokles pfezivani mlad’at). Systémova expozice lopinaviru/ritonaviru

v davkach toxickych pro matku a toxickych pro vyvoj mladéte byla nizsi nez zamyslena terapeuticka
expozice l1éku u lidi.

Dlouhodobé studie na mysich sledujici kancerogenitu lopinaviru/ritonaviru odhalily negenotoxickou,
mitogenni indukci jaternich nadord, ktera obecné predstavuje malé riziko vyskytu nadorového bujeni
u lidi.

Ve studiich kancerogenity u potkanl nebyly zjistény zadné nalezy svédcici pro vznik nadort. V celé
tade testll in vitro a in vivo vCetné Amesova rozboru bakterialni reverzni mutace, mysiho lymfomu,

mikronuklearni test u mysi a rozboru chromozomalnich aberaci lidskych lymfocytii v§ak nebylo
zjisténo, ze by lopinavir/ritonavir byl mutagenni nebo klastogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

sorbitan-laurat

koloidni bezvody oxid kiemicity
kopovidon
natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol

hyproloza

mastek

koloidni bezvody oxid kiemicity
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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HDPE lahvicka: Po prvnim otevieni spotiebujte do 120 dni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
Podminky uchovévani 1é¢ivého ptipravku po prvnim otevieni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety

OPA/AI/PVC-ALl blistr. K dispozici jsou nasledujici baleni:
- 60 (2 krabicky po 30 nebo 2 krabic¢ky po 30 x 1 tableté) potahovanych tablet.

HDPE lahvicka s bilym neprthlednym polypropylenovym Sroubovacim uzavérem s hlinikovou
induk¢ni tésnici vlozkou a vysousedlem. K dispozici jsou nasledujici baleni:
- 1 lahvicka obsahujici 60 potahovanych tablet.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
OPA/AI/PVC-ALI blistr. K dispozici jsou nasledujici baleni:
- 120 (4 krabicky po 30 nebo 4 krabicky po 30 x 1 tableté) potahovanych tablet nebo 360
(12 krabicek po 30) potahovanych tablet.

HDPE lahvicka s bilym neprahlednym polypropylenovym Sroubovacim uzévérem s hlinikovou
induk¢ni tésnici vlozkou a vysousedlem. K dispozici jsou nasledujici baleni:

- 1 lahvicka obsahujici 120 potahovanych tablet.

- vicenasobné baleni obsahujici 360 (3 lahvicky po 120) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Jakykoli nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/15/1067/001
EU/1/15/1067/002
EU/1/15/1067/003
EU/1/15/1067/004
EU/1/15/1067/005
EU/1/15/1067/006
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace:16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Dalsi informace o tomto pfipravku naleznete na webovych strankach Evropské 1ékové agentury
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

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

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSURs)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Dale je tfeba aktualizovany RMP predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

120 (4 baleni po 30) potahovanych tablet
120x1 (4 baleni po 30x1) potahovanych tablet
360 (12 baleni po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lopinavir/ritonavir viatris 200 mg/50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/004 — 120 potahovanych tablety
EU/1/15/1067/006 — 120x1 potahovanych tablet
EU/1/15/1067/005 — 360 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

[ 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

120 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte vysousedlo.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 120 dnt.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1067/008

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

lopinavir/ritonavir viatris 200 mg/50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI LAHVICEK (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicenasobné baleni: 360 (3 lahvicky po 120) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte vysousedlo.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 120 dnt.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/007

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lopinavir/ritonavir viatris 200 mg/50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENi LAHVICEK (BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
120 potahovanych tablet

Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte vysousedlo.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 120 dnt.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. ZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1067/007

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lopinaviru a 50 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

120 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 120 dnt.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/007

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 (2 baleni po 30) potahovanych tablet
60x1 (2 baleni po 30x1) potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

lopinavir/ritonavir viatris 100 mg/25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
30x1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/001 — 60 potahovanych tablet
EU/1/15/1067/002 — 60x1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte vysousedlo.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouZijte do 120 dnti.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lopinavir/ritonavir viatris 100 mg/25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA (STITEK)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lopinaviru a 25 mg ritonaviru pro optimalni
farmakokinetiku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni pouzijte do 120 dnt.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1067/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dilezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1.
2.

S kAW

2.

Co je ptripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vy nebo Vase dité ptipravek Lopinavir/Ritonavir
Viatris uzivat

Jak se Lopinavir/Ritonavir Viatris uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris a k ¢emu se pouZiva

Vas lékat Vam predepsal lopinavir/ritonavir, aby bylo mozné ovlivnit Vasi infekci virem lidské
imunodeficience (HIV). Lopinavir/ritonavir to ¢ini tim, Ze zpomaluje §ifeni infekce ve VaSem
organismu.

Lopinavir/ritonavir neléc¢i infekci HIV ani AIDS.

Lopinavir/ritonavir je uren pro déti ve véku 2 let nebo starsi, dospivajici a dospélé, ktefi jsou
infikovani virem HIV, tedy virem, jenz zptsobuje AIDS.

Ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje 1é¢ivé latky lopinavir a ritonavir.
Lopinavir/ritonavir je antiretrovirové 1é€civo. Patii do skupiny 1é¢iv, nazyvané inhibitory
proteazy.

Lopinavir/ritonavir je urcen k pouZiti v kombinaci s dal§imi protivirovymi 1éky. Vas 1ékar

s Vami lécbu probere a urci, které 1€ky jsou pro Vas nejlepsi.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Vy nebo VaSe dité pripravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris uzivat

NeuZivejte pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris:

jestlize jste alergicky(a) na lopinavir, ritonavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6).

jestlize mate zavazné jaterni onemocnéni.

Neuznve]te pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris s jakymkoliv z nasledujicich l1ékii:

astemizol nebo terfenadin (b&éZzn¢ pouzivané k 1é¢bé priznaki alergii — tyto 1éky 1ze koupit bez
1ékatského predpisu);

peroraln€ podany (uzivany tsty) midazolam, triazolam (pouzivané k odstranéni uzkosti a/nebo
obtizi se spankem);

pimozid (pouzivany k 1é¢bé schizofrenie);

kvetiapin (pouzivany k 1é¢bé schizofrenie, bipolarnich poruch a zavaznych depresivnich
onemocnéni);
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- lurasidon (pouzivany k 1é¢b¢ deprese);

- ranolazin (pouzivany k 1é¢bé chronické bolesti na hrudi [angina pectoris, silna svirava bolest]);

- cisaprid (pouzivany k ulevé od nékterych zalude¢nich obtizi);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin, methylergometrin (pouzivané k 1é¢b¢ bolesti hlavy);

- amiodaron, dronedaron (pouzivané k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu);

- lovastatin, simvastatin (uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi);

- lomitapid (pouZzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (uzivany k 1é¢bé priznaka zvétsené prostaty u muza (benigni hyperplazie prostaty,
BHP);

- kyselina fusidova (uzivana k 1é¢b¢ koznich infekci zplisobenych bakterii Staphylococcus, jako
jsou impetigo a infek¢éni dermatitida). Kyselina fusidova ptedepsana k 1écbé dlouhodobych
infekei kosti a kloubt mtize byt uzivana pod dohledem Iékaie (viz bod DalSi 1é¢ivé pripravky a
Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolchicin (pouzivany k 1é¢bé dny) — pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz bod
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasvir/grazoprevir (pouzivany k 1écbé chronické infekce virem hepatitidy C [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez né¢j (pouzivany k 1é¢b¢ chronické
infekce virem hepatitidy C [HCV));

- neratinib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny prsu);

- avanafil nebo vardenafil (pouzivany k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce);

- sildenafil uzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepn¢).
Sildenafil uzivany k 1écb¢ erektilni dysfunkce mtze byt uzivan pod dohledem lékate (viz bod
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- piipravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Pro informace o urcitych dalsich 1é¢ivych ptipravcich, jejichz uzivani vyzaduje zvlastni opatrnost, si
prectéte seznam léCiv niZe v bodé DalSi 1éCivé piipravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Pokud v soucasné dob¢ uzivate néktery z téchto 1€kti, pozadejte svého 1ékare, aby provedl nezbytné
zmeény v 1é¢bé Vasich dalSich onemocnéni, nebo upravil Vasi antiretrovirovou 1écbu.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku Lopinavir/Ritonavir Viatris se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Dilezité informace

- U lidi uzivajici lopinavir/ritonavir se mohou nadale vyskytovat infekce nebo jiné choroby
spojené s onemocnénim HIV a AIDS. Je proto dulezité, abyste po dobu uzivani
lopinaviru/ritonaviru zistali pod dozorem Vaseho 1ékare.

Oznamte svému lékati, pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytuje/vyskytoval(a)

- Hemofilie typu A a B, nebot’ lopinavir/ritonavir mize zvySovat riziko krvaceni.

- Cukrovka, nebot’ u pacientl uzivajicich lopinavir/ritonavir, byly hlaseny zvysené hladiny
cukru.

- Jaterni obtiZe v minulosti, nebot’ u pacienttl, jez diive trpéli onemocnénim jater, véetné
chronické hepatitidy B a C, existuje zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich
nezadoucich téink.

Oznamte svému lékati, pokud u sebe nebo u svého ditéte zaznamenate

- Nevolnost, zvraceni, bolesti bicha, obtize s dychanim a zavaZznou slabost ve svalech nohou a
rukou, jelikoZ tyto ptiznaky mohou ukazovat na zvySeni hladiny kyseliny mlé¢né.

- Zizen, zvySenou Cetnost moceni, rozmazané vidéni nebo ubytek télesné hmotnosti, nebot’ tyto
mohou ukazovat na zvy$ené hladiny cukru v krvi.
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Nevolnost, zvraceni, bolesti biicha, protoze zna¢né zvySeni mnozstvi triacylglyceroli (tukd

v krvi) je povazovano za rizikovy faktor pro vznik pankreatitidy (zanétu slinivky bfisni) a tyto
ptiznaky mohou svédcit pro tento stav.

U nékterych pacientti s pokro€ilou infekci HIV, u kterych se vyskytly tzv. oportunni infekce
(infekce, které se u zdravé populace nevyskytuji nebo u ni nezpisobuji onemocnéni), se mohou
zahy po zahajeni anti-HIV 1éCby objevit ptiznaky a znamky téchto jiz diive ziskanych infekci.
Ma se za to, Ze tyto piiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, umoziujici
zdolévat infekce, které mohly byt bez viditelnych piiznaki v téle ptitomné.

Vedle oportunnich infekci se po zahajeni uzivani 1é¢iv k potlaceni infekce HIV u Vas mohou
objevit také autoimunitni onemocnéni (stav, kdy imunitni systém organismu napada vlastni
zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou vyskytovat v obdobi mnoha mésicti po
zahajeni 1écby piipravkem. Pokud zaznamendte néktery z ptiznakl infekce nebo jiné ptiznaky,
jako je svalova slabost, slabost zac¢inajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu nebo
zbytku t€la, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivitu, prosim, oznamte to svému Iékati co nejdiive,
aby Vam vybral vhodnou lécbu.

Ztuhlost kloubi, pobolivani a bolesti (obzvlasté kycelniho, kolenniho a ramenniho) a
pohybové obtize, nebot’ u nékterych pacienttl, uzivajicich tuto 1é¢bu, se miize vyvinout
onemocnéni kosti zvané osteonekroza (odumieni kostni tkan¢ zplisobené ztratou krevniho
zasobeni kosti). Délka 1€¢by kombinovanou antiretrovirovou terapii, uzivani kortikosteroida,
konzumace alkoholu, zdvazna imunosuprese (snizeni aktivity imunitniho systému), vyssi body
mass index, mimo jiné, mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych faktorti pro vznik tohoto
onemocnéni.

Bolesti svalii, citlivost nebo slabost, obzvlast¢ v kombinaci s t€émito 1é¢ivymi pripravky. Ve
vzacnych pripadech mohou byt tyto svalové obtize zavazné.

Ptiznaky zévrati, toeni hlavy, omdlévani nebo pocity nepravidelného srdec¢niho tepu.
Lopinavir/ritonavir mtize zptisobovat zmény srdecniho rytmu a v elektrické aktivité srdce. Tyto
zmény mohou byt viditelné na EKG (elektrokardiogram).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které
jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat:

antibiotika (napf. rifabutin, rifampicin, klarithromycin);

1é¢iva k 1é¢bé rakoviny (napt. abemaciklib, afatinib, apalutamib, ceritinib, enkorafenib,

ibrutinib, venetoklax, vétSina inhibitort tyrosinkinazy jako je dasatinib a nilotinib, také

vinkristin a vinblastin);

protisrazlivé ptipravky (napf. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napf. trazodon, bupropion);

antiepilepticka Iéciva (napt. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin a valproat);

antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

1éciva k 1é¢beé dny (napf. kolchicin). Pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris nesmite uzivat

spole¢né s kolchicinem, pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz bod NeuZivejte

pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris vyse);

antituberkulotika (bedachilin, delamanid);

antivirotika ptsobici proti viru hepatitidy C (HCV), ktera se uzivaji k 1écbé chronické hepatitidy

C u dospélych (napt. glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

1éciva k 1é¢be erektilni dysfunkce (napf. sildenafil a tadalafin);

kyselina fusidova uzivana k 1é¢b¢€ dlouhodobych infekci kosti a kloubi (napf. osteomyelitida —

zanétlivé onemocnéni kostni dieng);

1é¢ivé pripravky na srdce, zahrnujici:

- digoxin;

- blokatory kalciovych kanala (napft. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- 1é¢iva uzivana k napraveé srdecniho rytmu (napft. bepridil, celkové podany lidokain,
chinidin);

antagonisté HIV CCRS (maravirok);

inhibitory HIV-1 integrazy (napft. raltegravir);

1é¢iva uzivana k 1é¢b¢ nizkého poctu krevnich desticek (napt. fostamatinib);

74



- levothyroxin (pouzivany k 1é¢bé problému se §titnou zlazou);

- 1é¢iva uzivana ke snizeni cholesterolu v krvi (napf. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin nebo
simvastatin);

- 1é¢iva uzivana k 1écbé astmatu a jinych onemocnéni, postihujicich plice, jako je chronicka
obstrukcni plieni nemoc (CHOPN), (napf. salmeterol);

- 1é¢iva uzivana k 1écbe plicni arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepn€) (napf.
bosentan, riocigvat, sildenafil, tadalafil);

- 1é¢iva ovlivitujici imunitni systém (napt. cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- 1é¢iva uzivana k odvykani koufeni (napf. bupropion);

- 1é¢iva k ulevé od bolesti (napt. fentanyl);

- 1é¢iva podobna morfinu (napt. methadon);

- nenukleosidové inhibitory reverzni traskriptazy (NNRTI) (napf. efavirenz, nevirapin);

- peroralni antikoncepce (antikoncepce podavana Gsty) nebo pouzivani antikoncep¢éni naplasti
k zabranéni otéhotnéni (viz bod niZe nazvany Antikoncepéni piipravky);

- inhibitory protedzy (napt. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir);

- sedativa (napt. midazolam podavany injekéné);

- steroidy (napft. budesonid, dexamethason, flutikason-propionat, ethinylestradiol, triamcinolon).

Pro informace o 1écivych ptipravcich, které nesmite soucasné s lopinavirem/ritonavirem uzivat, si
prectéte seznam léCiv vySe v bodé NeuZivejte piipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris
s kterymkoliv z nasledujicich 1éku.

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzivali nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez
lékatského predpisu.

Léciva k 1é¢bé erektilni dysfunkce (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Neuzivejte lopinavir/ritonavir, jestlize v soucasné dob¢ uzivate avanafil nebo vardenafil.

- Lopinavir/ritonavir nesmite uzivat spolu se sildenafilem, ur¢enym k 1écbé plicni arterialni
hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepné) (viz také vyse bod ,,NeuZivejte pripravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris s jakymkoliv z nasledujicich 1éku*)

- Jestlize uzivate sildenafil nebo tadalafil spolu s lorinavirem/ritonavirem, mizete se vystavit
riziku vzniku nezadoucich uc¢inkd, jako je snizeni krevniho tlaku, omdlévani, zrakové zmény a
erekce penisu trvajici déle nez 4 hodiny. Pokud u Vas dojde k erekci trvajici déle nez 4 hodiny,
vyhledejte neodkladné Iékatskou pomoc, abyste predesel trvalému poskozeni penisu. Lékat
Vam tyto ptiznaky objasni.

Antikoncep¢ni pripravky

- JestliZze v soucasné dobé uzivate k zabranéni poceti peroralni antikoncep¢ni pfipravky nebo
antikoncepéni naplast, mate uzivat jiny typ antikoncepce (napt. kondom), protoze
lopinavir/ritonavir miiZze snizovat uc¢innost Usty uzivané nebo naplast'ové antikoncepce.

Téhotenstvi a kojeni

- Oznamte ihned svému Iékafi, pokud planujete ot€¢hotnét, jste t¢hotnd, domnivate se, ze byste
mohla byt téhotna nebo pokud kojite dité.
- Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

- U Zen zijicich s virem HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
muze prenést na dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U lopinaviru/ritonaviru nebyly specialné ovéfovany jeho pfipadné G¢inky na schopnost fidit motorova

vozidla nebo obsluhovat stroje. Nefid'te auto ani neobsluhujte stroje, pokud zaznamenate jakykoliv

nezadouci Gcinek (napf. pocit na zvraceni), ktery mtize ovlivnit Vasi schopnost vykonavat tyto funkce
bezpe¢né. Namisto toho se porad’te se svym lékaiem.
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Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmnol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se Lopinavir/Ritonavir Viatris uziva

Je dulezité, aby tablety ptipravku Lopinavir/Ritonavir Viatris byly polykany vcelku, bez kousani,
puleni nebo drceni. Pacienti, ktefi maji potize s polykanim tablet, by méli zjistit dostupnost

Py

vhodngjsi 1ékové formy.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4) jak tento
pripravek uzivat, porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

V jakém mnoZstvi se ma pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris uzivat a kdy?
Uziti u dospélych

- Obvykla davka pro dospelé pacienty je 400 mg/100 mg dvakrat denné, tj. kazdych 12 hodin, v
kombinaci s dal§imi léky proti HIV. Dospéli pacienti, ktefi doposud neuzivali jina antivirova
1é¢iva, mohou lopinavir/ritonavir uzivat také jednou denné v davce 800 mg/200 mg. Vas lékar
Vam poradi, kolik tablet mate uzivat. Dospéli pacienti, ktefi jiz dfive uzivali jina antiretrovirova
lé¢iva, mohou lopinavir/ritonavir uzivat jednou denné v davce 800 mg/200 mg, pokud jejich
I€kat rozhodne, Ze je to vhodné.

- Lopinavir/ritonavir nesmi byt uzivan jednou dennég, pokud je uzivan spolu s efavirenzem,
nevirapinem, karbamazepinem, fenobarbitalem a fenytoinem.

- Tablety lopinaviru/ritonaviru mohou byt uzivany s jidlem nebo nala¢no.

UZiti u déti

- U déti ur¢i spravnou davku (pocet tablet) 1ékat podle vysky a té€lesné hmotnosti ditcte.
- Tablety lopinaviru/ritonaviru mohou byt uzivany spolu s jidlem nebo nalacno.

Lopinavir/ritonavir je také k dostani jako potahované tablety o sile 100 mg/25 mg.

JestliZe jste uzil(a) nebo Vase dité uZilo vice pripravku Lopinavir/Ritonavir Viatris, nezZ jste
mél(a)

- Pokud zjistite, ze jste uzil(a) vice lopinaviru/ritonaviru, nez jste mel(a), kontaktujte ihned svého
1ékare.
- Pokud neni Vas 1ékar k zastizeni, vyhledejte pomoc v nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) nebo Vase dité zapomnélo uzit piipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pokud uzZivate lopinavir/ritonavir dvakrat denné

- Pokud si uvédomite, ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku béhem 6 hodin od Vaseho
obvyklého €asu uzivani, vezméte si Vasi zmeskanou davku co nejdiive a potom
pokracujte obvyklou davkou a v obvyklém case tak, jak Vam bylo predepsano l¢katem.

- Pokud si uvédomite, Ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku vice nez 6 hodin od Vaseho
obvyklého ¢asu uzivani, neberte si zmeskanou davku. Vezmeéte si dalsi davku jako

obvykle. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud uzZivate lopionavir/ritonavir jednou denné
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- Pokud si uvédomite, ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku béhem 12 hodin od Vaseho
obvyklého €asu uzivani, vezméte si Vasi zmeskanou davku co nejdfive a potom
pokracujte obvyklou davkou a v obvyklém cCase tak, jak Vam bylo piedepsano 1ékafem.

- Pokud si uvédomite, ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku vice nez 12 hodin od Vaseho
obvyklého ¢asu uzivani, neberte si zmeskanou davku. Vezmeéte si dalsi ddvku jako
obvykle. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) nebo VasSe dité prestalo uzivat pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Neprerusujte uzivani, ani si neupravujte denni davku lopinaviru/ritonaviru bez ptedchozi porady
s Vasim lékafem.

- Lopinavir/ritonavir ma byt vzdy uzivan dvakrat denné bez ohledu na to, jak dobfe se citite, aby
mohla byt potlacena Vase infekce HIV.

- Pouzivani lopinaviru/ritonaviru podle doporuceni by Vam mélo poskytnout tu nejlepsi Sanci k
oddaleni rozvoje rezistence na ptipravek.

- Pokud Vam nezadouci ucinky brani v uzivani lopinaviru/ritonaviru podle doporuceni, oznamte
to ihned svému lékari.

- Vzdy méjte v zdsob¢ dostatek lopinaviru/ritonaviru, abyste nezistal(a) bez 1écby. Pokud
cestujete nebo potiebujete zlstat v nemocnici, ujistéte se, Ze mate takové mnozstvi
lopinaviru/ritonaviru, které Vam vystaci po dobu, nez dostanete novou zasobu 1éku.

- Pokracujte v uzivani tohoto 1é¢iva, dokud Vas lékat neurci jinak.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Obdobn¢ jako vSechny léky, mize mit i lopinavir/ritonavir nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Je velmi obtizné odlisit nezadouci G¢inky lopinaviru/ritonaviru od nezadoucich
ucinkt ostatnich 1€k, které uzivate, nebo od komplikaci zpiisobenych infekci HIV.

Béhem 1écby HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidu (tuk®) a glukozy
v krvi. To je ¢astené spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v piipade¢ lipidi
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas 1€kat bude provadét vysetteni, aby tyto zmeény zjistil.

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlasSeny u pacientii v souvislosti s uZivanim tohoto piipravku.
O teéchto nebo jakychkoli jinych ptiznacich byste mél(a) ihned informovat svého Iékare. Pokud tento
stav pfetrvava nebo se zhorsuje, vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Velmi ¢asté: nezadouci €inky mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
- prijem;

- pocit na zvraceni;

- infekce hornich cest dychacich.

Casté: nezadouci u¢inky mohou postihnout az 1 ze 100 osob

- zanét slinivky bfisni;

- zvraceni, zvétSeni bicha, bolesti v horni a dolni ¢asti biicha, zvySeny odchod stievnich plynii
kone¢nikem, poruchy traveni, snizeni chuti k jidlu, navrat obsahu zaludku do jicnu (reflux), coz
muze zpusobovat bolest;

- Informujte svého lékai‘e, pokud zaznamenate pocit na zvraceni, zvraceni nebo bolesti
bficha, protoZe tyto ptiznaky mohou signalizovat pankreatitidu (zanét slinivky bfisni).

- otok nebo zanét zaludku, tenkého ¢i tlustého stieva;

- zvySeni hladin cholesterolu v krvi, zvySeni hladin triacylglycerold (druh tuki) v krvi, vysoky
krevni tlak;
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- sniZzena schopnost téla organismu zpracovavat cukr v¢etné cukrovky (diabetes mellitus), ubytek
t€lesné hmotnosti;

- snizeny pocet ¢ervenych krvinek, snizeny pocet bilych krvinek, které jsou potiebné k boji proti
infekcim;

- vyrazka, ekzém, nahromadéni mastnych Supin na ktzi;

- zéavrat¢, uzkost, potiZe se spanim;

- pocit tnavy, nedostatek sily a energie, bolesti hlavy vcetné migrény;

- hemeroidy;

- zanét jater vcetné zvyseni jaternich enzymd;

- alergické reakce veetné kopfivky a zanétu v tstech;

- infekce dolnich cest dychacich;

- zvétseni lymfatickych uzlin;

- impotence, neobvykle silné nebo prodlouzené menstruacni krvaceni nebo chybéni menstruace;

- poruchy svalt jako je slabost a kieCe, bolesti kloubtl, svalil a zad,

- poskozeni nervii periferniho nervového systému,

- nocni poceni, svédéni, vyradzka véetné vystouplych bulek na kiizi, kozni infekce, zanét koznich
port nebo vlasovych vacki, nahromadéni tekutiny v bunkach nebo tkanich.

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

- neobvyklé sny;

- ztrata nebo zména vnimani chuti;

- vypadéavani vlast;

- abnormalni nalez na elektrokardiogramu (EKG) zvany sifiokomorova blokada;

- tvorba plakt uvnitt tepen, coz miiZze vést k srde¢nimu infarktu a cévni mozkové piihodg;

- zanét krevnich cév a kapilar;

- zanét zluCovych cest;

- nekontrolovatelny ties téla;

- zacpa;

- zanét hlubokych zil, ktery je spojen s krevnimi srazeninami;

- sucho v ustech;

- neschopnost udrzet stolici;

- zanét dvanactniku ¢asti tenkého stteva prave za zaludkem, poranéni nebo vied v zazivacim
ustroji, krvaceni ze zazivaciho Ustroji nebo kone¢niku;

- vyskyt ¢ervenych krvinek v moci;

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka);

- tukova loziska v jatrech, zvétSeni jater;

- nedostate¢na funkce varlat;

- vzplanuti ptiznaku souvisejicich s neaktivni infekci ve Vasem organismu (imunitni
rekonstituce);

- zvyseni chuti k jidlu;

- neobvykle vysoka hladina bilirubinu (barvivo produkované pti rozpadu cervenych krvinek)
v krvi;

- sniZeni sexualni touhy;

- zanét ledvin;

- odumieni kosti v disledku $patného krevniho zasobeni v dané oblasti;

- afty nebo viedy v ustech, zdnét zaludku a stfeva;

- selhani ledvin;

- poskozeni svalovych vlaken, jez vede k uvolnéni obsahu svalovych vlaken (myoglobinu) do
krevniho feciste;

- usni Selest, jako je bzuceni, zvonéni nebo hvizdani;

- tres;

- abnormalni uzavér jedné z chlopni (trojcipa chlopen v srdci);

- zavrat’ (pocity toceni hlavy);

- onemocnéni o¢i, zrakové abnormality;

- zvySeni télesné hmotnosti.
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Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob
- zavazna nebo zivot ohrozujici kozni vyrazka a puchyte (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom
a erythema multiforme).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit
- ledvinové kameny.

Pokud se kterykoliv z téchto nezadoucich uc¢inki vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete piispét

k ziskéani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

V piipadé plastovych lahvicek spotiebujte do 120 dnti po prvnim otevieni.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje

- Lécivymi latkami jsou lopinavir a ritonavir.

- Dal8imi slozkami jsou sorbitan-laurat, koloidni bezvody oxid kfemicity, kopovidon,
natrium-stearyl-fumarat, hypromelosa, oxid titanicity (E171), makrogol, hyprolosa, mastek,
polysorbat 80.

Jak pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris vypada a co obsahuje toto baleni

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg jsou ovalné, bikonvexni, bilé potahované tablety se
zkosenym okrajem. Na jedné stran¢ je vyrazeno ,,MLR3* a na druhé strané je tableta hladka.

K dispozici jsou ve vicenasobnych balenich blistri se 120, 120 x 1 (4 baleni po 30 nebo 30 x 1) nebo
360 (12 baleni po 30) potahovanymi tabletami, v plastovych lahvi¢kach (obsahujicich vysousedlo,
které se nesmi jist) se 120 potahovanymi tabletami a ve vicenasobném baleni obsahujicim 360
potahovanych tablet (3 lahvicky po 120).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci:

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

Irsko

Vyrobce:
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Mad’arsko

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

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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.0.
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

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

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

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft

Tel.: +36 1 465 2100

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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00



France
Mylan S.A.S
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7723

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +4021 332 4991

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v.

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg potahované tablety
lopinavir/ritonavir

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dilezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1.
2.

S kAW

2.

Co je ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Vy nebo Vase dité ptipravek Lopinavir/Ritonavir
Viatris uzivat

Jak se Lopinavir/Ritonavir Viatris uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Lopinavir/Ritonavir a k ¢emu se pouZiva

Vas lékat Vam predepsal lopinavir/ritonavir, aby bylo mozné ovlivnit Vasi infekci virem lidské
imunodeficience (HIV). Lopinavir/ritonavirto ¢ini tim, Ze zpomaluje §Sifeni infekce ve Vasem
organismu.

Lopinavir/ritonavir neléc¢i infekci HIV ani AIDS.

Lopinavir/ritonavir je uren pro déti ve véku 2 let nebo starsi, dospivajici a dospélé, ktefi jsou
infikovani virem HIV, tedy virem, jenz zptsobuje AIDS.

Ptipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje 1é¢ivé latky lopinavir a ritonavir.
Lopinavir/ritonavir je antiretrovirové 1écivo. Patii do skupiny 1é¢iv, nazyvané inhibitory
proteazy.

Lopinavir/ritonavir je urcen k pouZiti v kombinaci s dal§imi protivirovymi 1éky. Vas 1ékar

s Vami lécbu probere a urci, které 1€ky jsou pro Vas nejlepsi.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Vy nebo VaSe dité pripravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris uzivat

NeuZivejte pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris:

jestlize jste alergicky(a) na lopinavir, ritonavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6).

jestlize mate zavazné jaterni onemocnéni.

Neuznve]te pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris s jakymkoliv z nasledujicich l1ékii:

astemizol nebo terfenadin (b&éZzn¢ pouzivané k 1é¢bé priznaki alergii — tyto 1éky 1ze koupit bez
1ékatského predpisu);

peroraln€ podany (uzivany tsty) midazolam, triazolam (pouzivané k odstranéni uzkosti a/nebo
obtizi se spankem);

pimozid (pouzivany k 1é¢bé schizofrenie);

kvetiapin (pouzivany k 1é¢bé schizofrenie, bipolarnich poruch a zavaznych depresivnich
onemocnéni);
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- lurasidon (pouzivany k 1é¢b¢ deprese);

- ranolazin (pouzivany k 1é¢bé chronické bolesti na hrudi [angina pectoris, silna svirava bolest]);

- cisaprid (pouzivany k ulevé od nékterych zalude¢nich obtizi);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin, methylergometrin (pouzivané k 1é¢b¢ bolesti hlavy);

- amiodaron, dronedaron (pouzivané k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu);

- lovastatin, simvastatin (uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi);

- lomitapid (pouZzivany ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (uzivany k 1é¢bé priznaka zvétsené prostaty u muza (benigni hyperplazie prostaty,
BHP);

- kyselina fusidova (uzivana k 1é¢b¢ koznich infekci zplisobenych bakterii Staphylococcus, jako
jsou impetigo a infek¢éni dermatitida). Kyselina fusidova ptedepsana k 1écbé dlouhodobych
infekci kosti a kloubti mtize byt uzivana pod dohledem lékate (viz bod Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolchicin (pouzivany k 1é¢bé dny) — pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz bod
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasvir/grazoprevir (pouzivany k 1écbé chronické infekce virem hepatitidy C [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez né¢j (pouzivany k 1é¢b¢ chronické
infekce virem hepatitidy C [HCV));

- neratinib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny prsu);

- avanafil nebo vardenafil (pouzivany k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce);

- sildenafil uzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepn¢).
Sildenafil uzivany k 1écb¢ erektilni dysfunkce mtze byt uzivan pod dohledem lékate (viz bod
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- piipravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Pro informace o urcitych dalsich 1é¢ivych ptipravcich, jejichz uzivani vyzaduje zvlastni opatrnost, si
prectéte seznam léCiv niZe v bodé DalSi 1éCivé piipravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Pokud v soucasné dob¢ uzivate néktery z téchto 1€kti, pozadejte svého 1ékare, aby provedl nezbytné
zmeény v 1é¢bé Vasich dalSich onemocnéni, nebo upravil Vasi antiretrovirovou lécbu.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku Lopinavir/Ritonavir Viatris se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Dilezité informace

- U lidi uzivajicich lopinavir/ritonavir se mohou nadale vyskytovat infekce nebo jiné choroby
spojené s onemocnénim HIV a AIDS. Je proto dulezité, abyste po dobu uzivani
lopinaviru/ritonaviru ziistali pod dozorem Vaseho 1ékare.

Oznamte svému lékati, pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytuje/vyskytoval(a)

- Hemofilie typu A a B, nebot’ lopinavir/ritonavir mize zvySovat riziko krvaceni.

- Cukrovka, nebot’ u pacientl uzivajicich lopinavir/ritonavir, byly hlaseny zvysené hladiny
cukru.

- Jaterni obtiZe v minulosti, nebot’ u pacientt, jez diive trp€li onemocnénim jater, vcetné
chronické hepatitidy B a C, existuje zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich
nezadoucich uc€inkd.

Oznamte svému lékaii, pokud u sebe nebo u svého ditéte zaznamenate

- Pocit na zvraceni, zvraceni, bolesti bficha, obtize s dychanim a zavaznou slabost ve svalech
nohou a rukou, jelikoZ tyto ptiznaky mohou ukazovat na zvySeni hladiny kyseliny mlé¢né.

- Zizen, zvySenou ¢etnost moceni, rozmazané vidéni nebo ubytek télesné hmotnosti, nebot’ tyto
mohou ukazovat na zvySené hladiny cukru v krvi.
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Pocit na zvraceni, zvraceni, bolesti biicha, protoZze zna¢né zvysSeni mnozstvi triacylglyceroll
(tukt v krvi) je povazovano za rizikovy faktor pro vznik pankreatitidy (zanétu slinivky btisni) a
tyto piiznaky mohou svédcit pro tento stav.

U nékterych pacientti s pokro€ilou infekci HIV, u kterych se vyskytly tzv. oportunni infekce
(infekce, které se u zdravé populace nevyskytuji nebo u ni nezpisobuji onemocnéni), se mohou
zahy po zahajeni anti-HIV 1éCby objevit ptiznaky a znamky téchto jiz diive ziskanych infekci.
Ma se za to, Ze tyto piiznaky jsou disledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, umoziujici
zdolévat infekce, které mohly byt bez viditelnych piiznaki v téle ptitomné.

Vedle oportunnich infekci se po zahajeni uzivani 1é¢iv k potlaceni infekce HIV u Vas mohou
objevit také autoimunitni onemocnéni (stav, kdy imunitni systém organismu napada vlastni
zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou vyskytovat v obdobi mnoha mésicti po
zahajeni 1écby piipravkem. Pokud zaznamendte n€ktery z ptiznakl infekce nebo jiné ptiznaky,
jako je svalova slabost, slabost zac¢inajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu nebo
zbytku t€la, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivitu, prosim, oznamte to svému Iékati co nejdiive,
aby Vam vybral vhodnou lécbu.

Ztuhlost kloubi, pobolivani a bolesti (obzvlasté kycelniho, kolenniho a ramenniho) a
pohybové obtize, nebot’ u nékterych pacienttl, uzivajicich tuto 1é¢bu, se miize vyvinout
onemocnéni kosti zvané osteonekroza (odumieni kostni tkan¢ zplisobené ztratou krevniho
zasobeni kosti). Délka 1€¢by kombinovanou antiretrovirovou terapii, uzivani kortikosteroida,
konzumace alkoholu, zdvazna imunosuprese (snizeni aktivity imunitniho systému), vyssi body
mass index, mimo jiné, mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych faktorti pro vznik tohoto
onemocnéni.

Bolesti svalii, citlivost nebo slabost, obzvlast¢ v kombinaci s t€émito 1é¢ivymi pripravky. Ve
vzacnych pripadech mohou byt tyto svalové obtize zavazné.

Ptiznaky zévrati, toeni hlavy, omdlévani nebo pocity nepravidelného srdec¢niho tepu.
Lopinavir/ritonavir miize zptisobovat zmeny srdecniho rytmu a v elektrické aktivité srdce. Tyto
zmény mohou byt viditelné na EKG (elektrokardiogram).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které
jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat:

antibiotika (napf. rifabutin, rifampicin, klarithromycin);

1é¢iva k 1é¢bé rakoviny (napt. abemaciklib, afatinib, apalutamib, ceritinib, enkorafenib,

ibrutinib, venetoklax, vétSina inhibitort tyrosinkinazy jako je dasatinib a nilotinib, také

vinkristin a vinblastin);

protisrazlivé ptipravky (napf. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napf. trazodon, bupropion);

antiepilepticka Iéciva (napt. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin a valproat);

antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

1éciva k 1é¢beé dny (napf. kolchicin). Pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris nesmite uzivat

spole¢né s kolchicinem, pokud mate problémy s ledvinami a/nebo s jatry (viz bod NeuZivejte

pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris vyse);

antituberkulotika (bedachilin, delamanid);

antivirotika ptsobici proti viru hepatitidy C (HCV), ktera se uzivaji k 1écbé chronické hepatitidy

C u dospélych (napt. glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

1éciva k 1é¢be erektilni dysfunkce (napf. sildenafil a tadalafin);

kyselina fusidova uzivana k 1é¢b¢€ dlouhodobych infekci kosti a kloubi (napf. osteomyelitida —

zanétlivé onemocnéni kostni dieng);

1é¢ivé pripravky na srdce, zahrnujici:

- digoxin;

- blokatory kalciovych kanala (napft. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- 1é¢iva uzivana k napraveé srdecniho rytmu (napft. bepridil, celkové podany lidokain,
chinidin);

antagonisté HIV CCRS (maravirok);

inhibitory HIV-1 integrazy (napft. raltegravir);

1é¢iva uzivana k 1é¢b¢ nizkého poctu krevnich desticek (napt. fostamatinib);
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- levothyroxin (pouzivany k 1é¢bé problému se §titnou zlazou);

- 1é¢iva uzivana ke snizeni cholesterolu v krvi (napf. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin nebo
simvastatin);

- 1é¢iva uzivana k 1écbé astmatu a jinych onemocnéni, postihujicich plice, jako je chronicka
obstrukcni plieni nemoc (CHOPN), (napf. salmeterol);

- 1é¢iva uzivana k 1écbe plicni arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepn€) (napf.
bosentan, riocigvat, sildenafil, tadalafil);

- 1é¢iva ovlivitujici imunitni systém (napt. cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- 1é¢iva uzivana k odvykani koufeni (napf. bupropion);

- 1é¢iva k ulevé od bolesti (napt. fentanyl);

- 1é¢iva podobna morfinu (napt. methadon);

- nenukleosidové inhibitory reverzni traskriptazy (NNRTI) (napf. efavirenz, nevirapin);

- peroralni antikoncepce (antikoncepce podavana Gsty) nebo pouzivani antikoncep¢éni naplasti
k zabranéni otéhotnéni (viz bod niZe nazvany Antikoncepéni piipravky);

- inhibitory protedzy (napt. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir);

- sedativa (napt. midazolam podavany injekéné);

- steroidy (napft. budesonid, dexamethason, flutikason-propionat, ethinylestradiol, triamcinolon).

Pro informace o 1éc¢ivych ptipravcich, které nesmite soucasné s lopinavirem/ritonavirem uzivat si
prectéte seznam léCiv vySe v bodé NeuZivejte piipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris
s kterymkoliv z nasledujicich 1éku.

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzivali nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez
lékatského predpisu.

Léciva k 1é¢bé erektilni dysfunkce (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Neuzivejte lopinavir/ritonavir, jestlize v soucasné dob¢ uzivate avanafil nebo vardenafil.

- Lopinavir/ritonavir nesmite uzivat spolu se sildenafilem, ur¢enym k 1écbé plicni arterialni
hypertenze (vysoky krevni tlak v plicni tepné) (viz také vyse bod ,,NeuZivejte pripravek
Lopinavir/Ritonavir Viatris s jakymkoliv z nasledujicich 1éku*)

- Jestlize uzivate sildenafil nebo tadalafil spolu s lopinavirem/ritonavirem, mizete se vystavit
riziku vzniku nezadoucich uc¢inkd, jako je snizeni krevniho tlaku, omdlévani, zrakové zmény a
erekce penisu trvajici déle nez 4 hodiny. Pokud u vas dojde k erekei trvajici déle nez 4 hodiny,
vyhledejte neodkladné Iékatskou pomoc, abyste predesel trvalému poskozeni penisu. Lékat
Vam tyto ptiznaky objasni.

Antikoncep¢ni pripravky

- Jestlize v soucasné dob¢ uzivate k zabranéni poceti peroralni pfipravky nebo antikoncepéni
naplast, mate uzivat jiny typ antikoncepce (napt. kondom), protoze lopinavir/ritonavir mtze
snizovat ucinnost Usty uzivané nebo naplastové antikoncepce.

Téhotenstvi a kojeni

- Oznamte ihned svému Iékafi, pokud planujete ot€¢hotnét, jste t¢hotnd, domnivate se, ze byste
mohla byt téhotna nebo pokud kojite dité.
- Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

- U Zen zijicich s virem HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
muze prenést na dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U lopinaviru/ritonaviru nebyly specialné ovéfovany jeho pfipadné G¢inky na schopnost fidit motorova

vozidla nebo obsluhovat stroje. Nefid'te auto ani neobsluhujte stroje, pokud zaznamenate jakykoliv

nezadouci Gcinek (napf. pocit na zvraceni), ktery mtize ovlivnit Vasi schopnost vykonavat tyto funkce
bezpe¢né. Namisto toho se porad’te se svym lékaiem.
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Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23mmg) v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Lopinvir/Ritonavir Viatris uziva

Je dilezité, aby tablety pripravku Lopinavir Ritonavir Viatris byly polykany vcelku, bez kousani,
puleni nebo drceni. Pacienti, ktefi maji potize s polykanim tablet, by méli zjistit dostupnost
vhodnéjsi 1€kové formy.

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a) jak tento
pripravek uzivat, porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

V jakém mnoZstvi se ma pripravek Lopinvir/Ritonavir Viatris uZivat a kdy?
UZiti u dospélych

- Obvykla davka pro dospélé pacienty je 400 mg/100 mg dvakrat denné, tj. kazdych 12 hodin, v
kombinaci s dal$imi léky proti HIV. Dospéli pacienti, kteti doposud neuzivali jina antivirova
1é¢iva, mohou lopinavir/ritonavir uzivat také jednou denné v davce 800 mg/200 mg. Vas lékar
Vam poradi, kolik tablet mate uzivat. Dospéli pacienti, ktefi jiz dfive uzivali jina antiretrovirova
lé¢iva, mohou tablety lopinaviru/ritonaviru uzivat jednou denné v davce 800 mg/200 mg, pokud
jejich 1ékat rozhodne, Ze je to vhodné.

- Lopinavir/ritonavir nesmi byt uzivan jednou denné, pokud je uzivan spolu s efavirenzem,
nevirapinem, karbamazepinem, fenobarbitalem a fenytoinem.

- Tablety lopinaviru/ritonaviru mohou byt uzivany s jidlem nebo nala¢no.

UZiti u déti ve véku 2 let a starSich
- Pfi podavani ptipravku ditéti ur¢i spravnou davku (pocet tablet) 1ékar podle vysky a télesné
hmotnosti ditéte.

- Tablety pripravku lopinaviru/ritonaviru mohou byt uzivany spolu s jidlem nebo nalacno.

Lopinavir/ritonavir je dodavan také jako potahované tablety o sile 200 mg/50 mg. Pro déti mohou byt
vhodné jiné formy tohoto 1éku. Zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

JestliZe jste uzil(a) nebo Vase dité uZilo vice pripravku Lopinavir/Ritonavir Viatris, nez jste
mél(a)

- Pokud zjistite, Ze jste uzil(a) vice lopinaviru/ritonaviru, nez jste mél(a), kontaktujte ihned svého
1ékare.
- Pokud neni Vas 1ékar k zastizeni, vyhledejte pomoc v nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) nebo Vase dité zapomnélo uzit piipravek Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pokud uzZivate lopinavir/ritonavir dvakrat denné

- Pokud si uvédomite, Ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku béhem 6 hodin od Vaseho
obvyklého ¢asu uzivani, vezméte si Vasi zmeskanou davku co nejdiive a potom
pokracujte obvyklou davkou a v obvyklém case tak, jak Vam bylo predepsano l¢katem.

- Pokud si uvédomite, Ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku vice nez 6 hodin od Vaseho

obvyklého ¢asu uzivani, neberte si zmeskanou davku. Vezmeéte si dalsi davku jako
obvykle. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

86



Pokud uzivate lopinavir/ritonavir jednou denné

- Pokud si uvédomite, ze jste si zapomn¢l(a) vzit davku 1éku béhem 12 hodin od Vaseho
obvyklého €asu uzivani, vezméte si Vasi zmeskanou davku co nejdiive a potom
pokracujte obvyklou davkou a v obvyklém case tak, jak Vam bylo ptfedepsano lékatfem.

- Pokud si uvédomite, ze jste si zapomnél(a) vzit davku 1éku vice nez 12 hodin od Vaseho
obvyklého ¢asu uzivani, neberte si zmeskanou davku. Vezmeéte si dalsi ddvku jako
obvykle. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) nebo VaSe dité prestalo uzivat pripravek Lopinavir/Ritonavior Viatris

- Neprerusujte uzivani, ani si neupravujte denni davku lopinaviru/ritonaviru bez ptedchozi porady
s Vasim lékarem.

- Lopinavir/ritonavir ma byt vzdy uzivan dvakrat denné¢ bez ohledu na to, jak dobfe se citite, aby
mohla byt potlacena Vase infekce HIV.

- Pouzivani lopinaviru/ritonaviru podle doporuceni by Vam mélo poskytnout tu nejlepsi Sanci k
oddaleni rozvoje rezistence na ptipravek.

- Pokud Vam nezadouci ucinky brani v uzivani lopinaviru/ritonaviru podle doporuceni, oznamte
to ihned svému lékafi.

- Vzdy méjte v zdsob¢ dostatek lopinaviru/ritonaviru, abyste nezlstal(a) bez 1écby. Pokud
cestujete nebo potiebujete zlstat v nemocnici, ujistéte se, Ze mate takové mnozstvi
lopinaviru/ritonaviru, které Vam vystaci po dobu, nez dostanete novou zasobu 1éku.

- Pokracujte v uzivani tohoto 1é¢iva, dokud Vas lékat neurci jinak.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Obdobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i lopinavir/ritonavir nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Je velmi obtizné odlisit nezadouci G¢inky lopinaviru/ritonaviru od nezadoucich
ucinki ostatnich 1€k, které uzivate, nebo od komplikaci zptisobenych infekci HIV.

Béhem 1écby HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidua (tukd) a glukozy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v ptipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas Iékar bude provadet vysetteni, aby tyto zmeény zjistil.

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaseny u pacientii v souvislosti s uZivanim tohoto piipravku.
O teéchto nebo jakychkoli jinych ptiznacich byste mél(a) ihned informovat svého Iékare. Pokud tento
stav pretrvava nebo se zhorsuje, vyhledejte 1€kafskou pomoc.

Velmi ¢asté: nezadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 uZivateld)
—  prijem;

- pocit na zvraceni;

- infekce hornich cest dychacich.

Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

- zanét slinivky bfisni;

- zvraceni, zvétSeni bficha, bolesti v horni a dolni ¢asti bficha zvyseny odchod stfevnich plynt
konecnikem, poruchy traveni, snizeni chuti k jidlu, navrat obsahu Zzaludku do jicnu (reflux), coz
muze zpusobovat bolest; Informujte svého 1ékake, pokud zaznamenate pocit na zvraceni,
zvraceni nebo bolesti bficha, protozZe tyto pfiznaky mohou signalizovat pankreatitidu (zanét
slinivky bfisni).

- otok nebo zanét zaludku, tenkého ¢i tlustého stieva;
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zvySeni hladin cholesterolu v krvi, zvySeni hladin triacylglycerold (druh tuki) v krvi, vysoky
krevni tlak;

snizena schopnost téla organismu zpracovavat cukr véetné cukrovky (diabetes mellitus), ubytek
télesné hmotnosti;

snizeny pocet Cervenych krvinek, snizeny pocet bilych krvinek, které jsou potfebné k boji proti
infekcim;

vyrazka, ekzém, nahromadéni mastnych Supin na kizi;

zéavrat¢, uzkost, potiZe se spanim;

pocit unavy, nedostatek sily a energie, bolesti hlavy véetn€ migrény;

hemeroidy;

zangt jater vcetné zvySeni jaternich enzymt;

alergické reakce vcetné€ kopfivky a zanétu v tstech;

infekce dolnich cest dychacich;

zvétSeni lymfatickych uzlin;

impotence, neobvykle silné nebo prodlouzené menstruacni krvaceni nebo chybéni menstruace;
poruchy svalti jako je slabost a kieCe, bolesti kloubt, svalil a zad;

poskozeni nervi periferniho nervového systému;

nocni poceni, svédeéni, vyradzka vcetné vystouplych bulek na ktizi, kozni infekce, zanét
vlasovych miskti, nahromadéni tekutiny v buiikach nebo tkéanich.

¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

neobvyklé sny;

ztrata nebo zména vnimani chuti;

vypadavani vlast;

abnormalni nalez na elektrokardiogramu (EKG) zvany sifiokomorova blokada;

tvorba plakti uvniti tepen, coz miize vést k srdecnimu infarktu a cévni mozkové piihodée;
zanét krevnich cév a kapilar;

zanét zluCovych cest;

nekontrolovatelny ties téla;

zacpa;

zanét hlubokych zil, ktery je spojen s krevnimi sraZzeninami;

sucho v ustech;

neschopnost udrzet stolici;

zanét dvanactniku casti tenkého stfeva prave za zaludkem, poranéni nebo vied v zazivacim
ustroji, krvaceni ze zazivaciho Ustroji nebo kone¢niku;

vyskyt ¢ervenych krvinek v moci;

zezloutnuti ktize nebo o¢niho bélma (zloutenka);

tukova loziska v jatrech, zvétSeni jater;

nedostatecna funkce varlat;

vzplanuti ptiznakt souvisejicich s neaktivni infekci ve vasem organismu (imunitni
rekonstituce);

zvyseni chuti k jidlu;

neobvykle vysoka hladina bilirubinu (barvivo produkované pfi rozpadu cervenych krvinek)
v krvi;

sniZeni sexualni touhy;

zanét ledvin;

odumieni kosti v dusledku §patného krevniho zasobeni v dané oblasti;

afty nebo viedy v ustech, zanét Zaludku a stieva;

selhani ledvin;

poskozeni svalovych vlaken, jez vede k uvolnéni obsahu svalovych vlaken (myoglobinu) do
krevniho feciste;

usni Selest, jako je bzuceni, zvonéni nebo hvizdani;

tres;

abnormalni uzavér jedné z chlopni (trojcipa chlopen v srdci);

zavrat’ (pocity toCeni hlavy);

onemocnéni o€, zrakové abnormality;

zvySeni télesné hmotnosti.
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Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob
- zavazna nebo zivot ohrozujici kozni vyrazka a puchyfe (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom
a erythema multiforme).

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit
- ledvinové kameny.

Pokud se kterykoliv z téchto nezadoucich u€inki vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét

k ziskéani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

V piipadé plastovych lahvicek spotiebujte do 120 dnti po prvnim otevieni.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje

- Lécivymi latkami jsou lopinavir a ritonavir.

- Dalsimi slozkami jsou sorbitan-laurat, koloidni bezvody oxid kiemicity, kopovidon,
natrium-stearyl-fumarat, hypromeloza, oxid titanicity (E171), makrogol, hyproldza, mastek,
polysorbat 80.

Jak pripravek Lopinavir/Ritonavir Viatris vypada a co obsahuje toto baleni

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg jsou ovalné, bikonvexni, bilé potahované tablety se
zkosenym okrajem. Na jedné strané je vyrazeno ,,MLR4“ a na druhé stran¢ je tableta hladka.

K dispozici jsou ve vicenasobnych balenich blistrti se 60 nebo 60 x 1 (2 baleni po 30 nebo 30 x 1)
potahovanymi tabletami a v plastovych lahvickach (obsahujicich vysousedlo, které se nesmi jist) se 60

potahovanymi tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci:

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

Irsko

Vyrobci:
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Mad’arsko

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

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.

Tel.: +36 1465 2100

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
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00



France
Viatris Santé
Tél: +33 4 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46923

Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7723

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +4021 332 4991

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v.

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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