I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lopinaviiri ja 25 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ligikaudu 15,0 mmx8,0 mm valge poliimeerikattega ovaalne kaksikkumer viltuse otsaga tablett, mille
ithele kiiljele on pressitud “MLR4” ja teine kiilg on tiihi.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ligikaudu 18,8 mmx10,0 mm valge poliimeerikattega ovaalne kaksikkumer viltuse otsaga tablett,
mille {ihele kiiljele on pressitud “MLR3” ja teine kiilg on tiihi.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Lopinaviir/ritonaviir on ndidustatud kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks tdiskasvanutele, noorukitele ja iile 2-
aastastele lastele.

Lopinaviiri/ritonaviiri valik HIV-1-ga nakatunud ning varem proteaasi inhibiitoriteid manustanud
patsientide ravimiseks peab baseeruma individuaalsel viiruse resistentsuse médramisel ja patsiendi
ravianamneesil (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Lopinaviiri/ritonaviiri tohib vélja kirjutada ainult HIV infektsiooni ravi alal kogenud arst.

Lopinaviiri/ritonaviiri tabletid peab tervelt alla neelama, neid ei tohi nirida, murda voi purustada.



Annustamine

Tdiskasvanud ja noorukid
Lopinaviiri/ritonaviiri tablettide soovitatav standardannus on 400/100 mg (kaks 200/50 mg tabletti)
kaks korda 66pédevas, manustatuna koos toiduga voi ilma.

Juhul kui iiks kord 60pdevas manustamist peetakse patsiendi toimetulekuks hddavajalikuks, v3ib
tdiskasvanud patsientidele lopinaviiri/ritonaviiri tablette manustada 800/200 mg (neli 200/50 mg
tabletti) iiks kord 66pédevas koos toiduga voi ilma. Selline iiks kord 66pdevas manustamine peab
piirduma nende tdiskasvanud patsientidega, kellel esineb vaid véga iiksikuid proteaasi inhibiitoriga
(PI) seotud mutatsioone (st vihem kui 3 PI mutatsiooni reas kliinilise uuringu tulemustes, vt 15ik 5.1
populatsiooni tdielikku kirjeldust) ning tuleb arvestada riskiga viroloogilise supressiooni viaiksema
pusivuse (vt 15ik 5.1) ja kdhulahtisuse tekkeks (vt 10ik 4.8) vorreldes soovitatava standardse
manustamisega kaks korda 60péevas.

Lapsed (2-aastased ja vanemad)

Lopinaviiri/ritonaviiri tablettide annust tdiskasvanuile (400/100 mg kaks korda 66péevas) voib
kasutada lastel kehakaaluga 40 kg vdi rohkem voi kehapindalaga (KP)* iile 1,4 m% Manustamise
kohta lastel kehakaaluga alla 40 kg v3i kehapindalaga vahemikus 0,5 ja 1,4 m? ning kes on vdimelised
tablette neelama, lugege alltoodud annustamisjuhiseid (tabelid). Praegu olemasolevate andmete alusel
ei tohi lopinaviiri/ritonaviiri manustada lastele tiks kord 66pédevas (vt 16ik 5.1).

Enne lopinaviiri/ritonaviiri 100/25 mg tablettide véljakirjutamist imikutele ja vidikelastele tuleb hinnata
nende vdimet neelata terveid tablette. Imikute ja vdikelaste puhul, kes ei suuda tablette neelata, tuleb
kontrollida sobivamate lopinaviiri/ritonaviiri sisaldavate ravimvormide saadavust.

Jargnevas tabelis on toodud lopinaviiri/ritonaviiri 100/25 mg tablettide annustamisjuhised, mis
pohinevad kehakaalul ja -pindalal.

Annustamisjuhised lastele ilma kaasuva efavirensi voi nevirapiinita*
Kehakaal (kg) Kehapindala (m?) Soovitatav 100/25 mg tablettide arv
annustamiseks 2 korda 66péevas
15...25 >0,5...<09 2 tabletti (200/50 mg)
>25...35 >09..<14 3 tabletti (300/75 mg)
> 35 >14 4 tabletti (400/100 mg)

*Kehakaalul pohinevad annustamissoovitused pohinevad piiratud andmetel.

Kui patsiendile on sobivam, vdib lopinaviiri/ritonaviiri 200/50 mg tablette kasutada eraldi voi
kombinatsioonis lopinaviiri/ritonaviiri 100/25 mg tablettidega, soovitatava annuse saavutamiseks.

*Kehapindala on vdimalik vilja arvutada jargmise valemi alusel:

KP (m?) =V (Pikkus (cm) X Kehamass (kg) / 3600)

Alla 2-aastased lapsed

Lopinaviiri/ritonaviiri ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole toestatud. Pracgu olemasolevad
andmed on kirjeldatud 15igus 5.2, kuid annustamissoovitusi ei saa anda.

Samaaegne ravi: efavirens véi nevirapiin

Jargnevas tabelis on toodud lopinaviiri/ritonaviiri kehapindalal pdhinevad annustamisjuhiseid lastele,
kui neid kasutatakse kombinatsioonis efavirensi v3i nevirapiiniga.



Annustamisjuhised lastele efavirensi véi nevirapiiniga kooskasutamisel
Soovitatav lopinaviiri/ritonaviiri annus (mg) on 2 korda 6&péevas.
Kehapindala (m?) Sobiva annuse v3ib manustada kahe saadaoleva tugevusega
lopinaviiri/ritonaviiri tabletiga: 100/25 mg ja 200/50 mg.*

>0,5...<0,8 200/50 mg
>08..<1,2 300/75 mg
>1,2..<14 400/100 mg

>14 500/125 mg

* Tablette ei tohi ndrida, murda ega purustada.

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega HIV-infektsiooniga patsientidel on tdheldatud umbes 30%-
list lopinaviiri moju tdusu, kuid eeldatavalt ei oma see kliinilist tdahtsust (vt 16ik 5.2). Puuduvad
andmed raske maksakahjustusega patsientide kohta. Nendele patsientidele ei tohi lopinaviiri/ritonaviiri
manustada (vt 101k 4.3).

Neerukahjustus

Kuna lopinaviiri ja ritonaviiri renaalne kliirens on tiihine, ei ole neerukahjustusega patsientidel
plasmatasemete tousu oodata. Tulenevalt lopinaviiri ja ritonaviiri ulatuslikust seondumisest valkudega,
on ebatdendoline, et neid saab mirkimisvédrselt eemaldada hemodialiiiisi vdi peritoneaaldialiiiisiga.

Rasedus ja siinnitusjdrgne periood

. Lopinaviiri/ritonaviiri annuste kohandamine raseduse ajal ja siinnitusjargsel perioodil ei ole
vajalik.
. Lopinaviiri/ritonaviiri manustamine iiks kord 60péevas ei ole rasedate puhul soovitatav, sest

puuduvad farmakokineetilised ja kliinilised andmed.
Manustamisviis

Lopinaviiri/ritonaviiri tablette manustatakse suukaudselt, need peab alla neelama tervelt, neid ei tohi
nérida, purustada ega murda. Lopinaviiri/ritonaviiri tablette v3ib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete v3i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksapuudulikkus.

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletid sisaldavad lopinaviiri ja ritonaviiri, mis on mdlemad P450
isovormi CYP3A inhibiitorid. Lopinaviiri/ritonaviiri ei tohi kasutada samaaegselt selliste

ravimpreparaatidega, mille kliirens sdltub suurel méaral CYP3A-st ning mille plasmakontsentratsiooni
suurenemisel vdivad tekkida rasked ja/vdi eluohtlikud nidhud. Sellisteks ravimiteks on néiteks:



Ravimiklass | Ravimiklassi kuuluvad ravimid | Pohjendus

Samaaegsel kasutamisel suurenes ravimi kontsentratsioon

Alfa;-adrenoretseptori | Alfusosiin Alfusosiini kontsentratsiooni
antagonist suurenemine plasmas, mis voib
pohjustada rasket hiipotensiooni.
Samaaegne manustamine koos
alfusosiiniga on vastundidustatud (vt
161k 4.5).

Stenokardia ravim Ranolasiin Ranolasiini plasmakontsentratsiooni
suurenemine, mille tagajirjel voib
suureneda tOsiste ja/vai eluohtlike
reaktsioonide tekkevoimalus (vt
161k 4.5).

Antiariitmikumid Amiodaroon, dronedaroon Amiodarooni ja dronedarooni
kontsentratsiooni suurenemine
plasmas. Seetdttu suurenenud risk
ariitmiate voi muude tosiste
korvaltoimete tekkeks (vt 10ik 4.5).

Antibiootikum Fusidiinhape Fusidiinhappe kontsentratsiooni
suurenemine plasmas. Fusidiinhappe
samaaegne manustamine
nahainfektsioonide korral on
vastundidustatud (vt 161k 4.5).

Vihivastased ained Neratiniib Neratiniibi plasmakontsentratsiooni
suurenemine, mille tagajirjel voib
suureneda tOsiste ja/vai eluohtlike
reaktsioonide tekkevoimalus (vt
16ik 4.5).

Venetoklaks Venetoklaksi
plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Suurenenud risk
tuumori liiisi siindroomi tekkeks ravi
alustamisel ja annuse tiitrimise
perioodil (vt 16ik 4.5).

Podagravastased Kolhitsiin Kolhitsiini kontsentratsiooni

ravimid suurenemine plasmas. Voimalus
tosiste ja/voi eluohtlike reaktsioonide
tekkeks neeru- ja/voi
maksakahjustusega patsientidel (vt
16igud 4.4 ja 4.5).

Antihistamiinid Astemisool, terfenadiin Astemisooli ja terfenadiini
kontsentratsiooni suurenemine
plasmas. Seetdttu suurenenud risk
nendest ravimitest tingitud tdsiste
stidame riitmihdirete tekkeks (vt 16ik

4.5).
Antipsiihhootikumid/ | Lurasidoon Lurasidooni plasmakontsentratsiooni
neuroleptikumid suurenemine, mille tagajirjel voib

suureneda tosiste ja/vai eluohtlike
reaktsioonide tekkevoimalus (vt
151k 4.5).




Ravimiklass

Ravimiklassi kuuluvad ravimid

Pohjendus

Pimosiid

Pimosiidi kontsentratsiooni
suurenemine plasmas. SeetSttu
suurenenud risk tosiste
hematoloogiliste korvalekallete voi
sellest ravimist tingitud muude
tosiste korvaltoimete tekkeks (vt 101k
4.5).

Kvetiapiin

Kvetiapiini kontsentratsiooni tdus
plasmas voib viia koomani.
Samaaegne manustamine koos
kvetiapiiniga on vastundidustatud (vt
16ik 4.5).

Tungaltera alkaloidid

Dihiidroergotamiin, ergonoviin,
ergotamiin, metiiiilergonoviin

Tungaltera derivaatide
kontsentratsiooni suurenemine
plasmas vdib pohjustada akuutset
tungalteramiirgistust, sh vasospasm
ja isheemia (vt 15ik 4.5).

Seedetrakti motiilsust
suurendavad ained

Tsisapriid

Tsisapriidi kontsentratsiooni
suurenemine plasmas. SeetSttu
suurenenud risk sellest ravimist
tingitud tdsiste siidame riitmihiirete
tekkeks (vt 10ik 4.5).

C-hepatiidi otsese
toimega
viirusvastased ravimid

Elbasviir/grasopreviir

Suurenenud risk alaniintransaminaasi
(ALAT) tousu tekkeks (vt 16ik 4.5).

Ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir
koos dasabuviiriga v&i ilma

Paritapreviiri kontsentratsiooni
suurenemine plaasmas. Seetottu
suurenenud risk alaniintransaminaasi
(ALAT) tdusu tekkeks (vt 16ik 4.5).

Lipiidisisaldust muutvad ained

HMG Co-A
reduktaasi inhibiitorid

Lovastatiin, simvastatiin

Lovastatiini ja simvastatiini
kontsentratsiooni suurenemine
plasmas, seetottu suurenenud risk
milopaatia, sh rabdomioliilisi tekkeks
(vt 161k 4.5).

Mikrosomaalse
trigliitseriidide
iilekandevalgu
(MTTP) inhibiitor

Lomitapiid

Lomitapiidi kontsentratsiooni
suurenemine plasmas (vt 15ik 4.5).

Fosfodiesteraasi
(PDES) inhibiitorid

Avanafiil

Avanafiili kontsentratsiooni
suurenemine plasmas (vt 16igud 4.4
ja4.5)

Sildenafiil

Vastuniidustatud ainult siis, kui
kasutatakse pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni (PAH) raviks.
Sildenafiili kontsentratsiooni
suurenemine plasmas. SeetSttu
suurenenud vdimalus sildenafiiliga
seotud korvaltoimete tekkeks (siia
kuuluvad hiipotensioon ja minestus).
Sildenafiili manustamise kohta
erektsioonihéiretega patsientidele vt
16igud 4.4 ja 4.5.

Vardenafiil

Vardenafiili kontsentratsiooni
suurenemine plasmas (vt 16igud 4.4
ja4.5)




Ravimiklass

Ravimiklassi kuuluvad ravimid

Pohjendus

Rahustid/uinutid

Suukaudne midasolaam,
triasolaam

Suukaudse midasolaami ja
triasolaami kontsentratsiooni

suurenemine plasmas. Seetottu
suurenenud risk nendest ravimitest
tingitud ddrmise unisuse ja
hingamispidurduse tekkeks.
Ettevaatusabindude kohta
parenteraalselt manustatava
midasolaami puhul vt 161k 4.5.

Lopinaviir/ritonaviiri sisaldava ravimi tase viiheneb
Ravimtaimed Liht-naistepuna

Liht-naistepuna (Hypericum
perforatum) sisaldavad taimsed
preparaadid, kuna esineb oht
lopinaviiri ja ritonaviiri
plasmataseme ja kliinilise
efektiivsuse vihenemiseks (vt
16ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Lopinaviiri/ritonaviiri ohutus ja efektiivsus viljendunud maksahéirete korral ei ole kindlaks tehtud.
Lopinaviir/ritonaviir on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).
Kroonilise B- vdi C-hepatiidi patsientidel, keda on ravitud kombineeritud retroviirusvastaste
ravimitega, on suurenenud oht raskete ja potentsiaalselt eluohtlike hepaatiliste kdrvaltoimete tekkeks.
Samaaegse B- vdi C-hepatiidi viirusvastase ravi korral lugege vastava ravimi omaduste kokkuvdtet.

Eelneva maksa diisfunktsiooniga patsientidel, k.a krooniline hepatiit, esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni hdireid ning neid patsiente tuleb vastavalt
tavapraktikale jalgida. Maksahaiguse halvenemisel tuleks nendel patsientidel kaaluda ravi katkestamist
vOi 18petamist.

Teatatud on transaminaaside tdusust koos voi ilma bilirubiini taseme tousuta patsientidel, kes on
nakatunud ainult HIV-1-ga ja keda on ravitud ekspositsioonijargse profiilaktika mottes alates 7ndast
pdevast parast lopinaviir/ritonaviiri ravi alustamist koos teiste retroviirusvastaste ainetega. Moningatel
juhtudel oli maksafunktsiooni héire tdsine.

Enne ravi alustamist lopinaviir/ritonaviiriga tuleks 1dbi viia vastavad laboratoorsed uuringud ning ravi
ajal tuleks patsiente hoolikalt jalgida.

Neerukahjustus

Kuna lopinaviiri ja ritonaviiri neerukliirens on praktiliselt olematu, ei tohiks neerukahjustuse korral
ravimi kontsentratsioonid suureneda. Kuna nii lopinaviir kui ritonaviir on tugevasti seondunud
vereplasma valkudega, ei ole nende oluline eritumine hemo- v3i peritoneaaldialiiiisi kdigus tdenéoline.

Hemofiilia

A- ja B-tiilipi hemofiiliaga patsientide ravimisel proteaasi inhibiitoritega on olnud teateid veritsuse
tugevnemise, sealhulgas spontaansete subkutaansete hematoomide ja hemartrooside kohta.
Modningatele patsientidele manustati tdiendavalt VIII hiiiibimisfaktorit. Enam kui pooltel teatatud
juhtudest jétkati sellise ravikuuri ajal voi parast seda ka ravi proteaasi inhibiitoritega. PShjusliku seose



olemasolus ollakse kindlad, kuid toimemehhanismi ei ole olnud vdimalik selgitada.
Hemofiiliapatsiente tuleb veritsuse suurenemise ohust informeerida.

Pankreatiit

Lopinaviiri/ritonaviiri saavatel patsientidel, ka neil, kellel kujunes vélja hiipertrigliitserideemia, on
esinenud pankreatiiti. Enamikul sellistest patsientidest oli anamneesis varasemaid pankreatiidijuhte
ja/voi nad said kaasuva ravina selliseid preparaate, mis voivad pohjustada pankreatiiti.
Markimisvéérne trigliitseriidide taseme tous on pankreatiidi kujunemise riskifaktoriks.
Kaugelearenenud HIV-ga patsientidel voib samuti esineda trigliitseriidide taseme tdusu ning tekkida
pankreatiit.

Pankreatiiti tuleks kahtlustada, kui tekivad kliinilised stimptomid (iiveldus, oksendamine, kdhuvalu)
vOi ilmnevad pankreatiidile viitavad laboratoorsete niitajate (seerumi lipaasi voi amiilaasi aktiivsuse
tous) hilbed. Haiguse olemasolule viitavate ndhtude ja siimptomitega patsientidel tuleks pankreatiidi
diagnoosimisel ravi lopinaviiri/ritonaviiriga katkestada (vt 16ik 4.8).

Poletikuline immuunrekonstitutsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel v3ib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi v4i siimptomite halvenemist.
Titipiliselt on selliseid reaktsioone tidheldatud paaril esimesel nédalal voi kuul pérast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Preumocystis jiroveci
pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi.

Samuti on teatatud, et immuunrekonstitutsiooni tingimustes on esinenud autoimmuunhéireid (nt
Graves’i tobi ja autoimmuunhepatiit). Samas on aeg haiguse puhkemiseni varieeruv ning haigus voib
ilmneda palju kuid pérast ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusvastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkkumisraskused.

PR intervalli pikenemine

Lopinaviir/ritonaviir on uuringutes monedel tervetel tdiskasvanutel ndidanud mdodukat
stimptomaatilist PR-intervalli pikendavat toimet. Harva on teatatud teise v3i kolmanda astme
atrioventrikulaarse blokaadi esinemisest lopinaviir/ritonaviiri saavatel patsientidel, kellel on kaasnev
strukturaalne siidamehaigus voi juhtesiisteemi héired voi kes votavad ravimeid, mis teadaolevalt
pikendavad PR-intervalli (sh verapamiil vdi atasanaviir). Lopinaviiri/ritonaviiri tuleb sellistel
patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 15ik 5.1).

Kehakaal ja metaboolsed niitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb 1dhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.



Koostoimed teiste ravimitega

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletid sisaldavad lopinaviiri ja ritonaviiri, mis mdlemad on P450
isovormi CYP3A inhibiitorid. Suure tdendosusega suurendab lopinaviir/ritonaviir peamiselt CYP3A
kaudu metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsiooni. Samaaegsel manustamisel vdib nende
ravimite plasmakontsentratsiooni tdus tugevdada voi pikendada nende terapeutilist toimet ja
korvaltoimeid (vt 101k 4.3 ja 4.5).

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid (nagu proteaasi inhibiitorid) vdivad suurendada ekspositsiooni
bedakviliinile, mis v3ib tdsta bedakviliiniga seotud kdrvaltoimete riski. Seega tuleb hoiduda
bedakviliini ja lopinaviiri/ritonaviiri kombinatsiooni kasutamisest. Juhul kui ravist saadav kasu kaalub
siiski iiles riskid, tohib bedakviliini koos lopinaviiri/ritonaviiriga manustada vaid ettevaatusega.
Soovitatav on sagedasem elektrokardiogrammi tegemine ja transaminaaside aktiivsuse jalgimine (vt
161k 4.5 ja bedakviliini ravimi omaduste kokkuvdte).

Delamaniidi manustamisel koos tugeva CYP3A inhibiitoriga (nt lopinaviir/ritonaviir) vdib suureneda
delamaniidi metaboliidi ekspositsioon, mida on seostatud QTc-intervalli pikenemisega. Seetottu, kui
osutub vajalikuks delamaniidi manustamine koos lopinaviiri/ritonaviiriga, on soovitatav viga sage
EKG monitooring kogu delamaniidi raviperioodi jooksul (vt 16ik 4.5 ja delamaniidi ravimi omaduste
kokkuvate).

Kolhitsiini ja tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt ritonaviir) ravitud patsientidel on teatatud
eluohtlikest ja surmaga 16ppenud ravimite koostoimetest. Samaaegne manustamine kolhitsiiniga on
neeru- je/vOi maksakahjustusega patsientidel vastundidustatud (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Lopinaviiri/ritonaviiri kombinatsioon:
- tadalafiiliga, mille ndidustuseks on pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.5);
- riotsiguaadiga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5);
- vorapaksaariga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5);
- fusidiinhappega luu-liigese infektsioonide korral ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5);
- salmeterooliga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5);
- rivaroksabaaniga ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Lopinaviiri/ritonaviiri ja atorvastatiini kombinatsiooni ei soovitata kasutada. Kui atorvastatiini
kasutamine on tingimata vajalik, tuleb kasutada atorvastatiini madalaimat annust koos hoolika ohutuse
monitoorimisega. Kui lopinaviiri/ritonaviiri kasutatakse samaaegselt rosuvastatiiniga, tuleb ka seda
teha ettevaatusega ja kaaluda annuste vihendamist. Kui on ndidustatud ravi HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoritega, tuleks eelistada pravastatiini vdi fluvastatiini (vt 161k 4.5).

PDEY5 inhibiitorid

Patsientidele, kes saavad lopinaviiri/ritonaviiri, tuleb sildenafiili ja tadalafiili erektiilse diisfunktsiooni
raviks méérata erilise ettevaatusega. Nende ravimite manustamine koos lopinaviiri/ritonaviiriga
oodatavalt tdstab oluliselt nende kontsentratsioone ja voib pohjustada sellega seostatavaid
kdrvaltoimeid, nagu hiipotensioon, minestus, ndgemishéired ja pikenenud kestusega erektsioon (vt
161k 4.5). Avanafiili v&i vardenafiili ja lopinaviir/ritonaviiri kooskasutamine on vastunéidustatud (vt
161k 4.3). Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks méératud sildenafiili kasutamine koos
lopinaviiri/ritonaviiriga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3)

Eriti ettevaatlik tuleb olla lopinaviiri/ritonaviiri ja QT-intervalli pikendava toimega ravimpreparaatide
(kloorfeniramiin, kinidiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin) koosmanustamisel. Samaaegsel
manustamisel v3ib lopinaviir/ritonaviir suurendada nende ravimite kontsentratsiooni ning selle kaudu
tugevdada nende kardiaalseid kdrvaltoimeid. Prekliinilistes uuringutes on lopinaviiril/ritonaviiril
taheldatud toimet siidamele, seetdttu ei saa vélistada lopinaviiri/ritonaviiri potentsiaalset toimet
stidamele (vt 16igud 4.8 ja 5.3).



Lopinaviiri/ritonaviiri ja rifampitsiini koosmanustamine ei ole soovitatav. Rifampitsiini kasutamine
samaaegselt lopinaviiri/ritonaviiriga pShjustab lopinaviiri kontsentratsiooni olulist langust ja pérsib
mérkimisvéarselt lopinaviiri ravitoimet. Piisav lopinaviir/ritonaviir’i ravitoime on voimalik saavutada
suurema lopinaviiri/ritonaviiri annuse manustamisega, kuid see on omakorda seotud kdrgema maksa-
ning seedetrakti toksilisusega. Seetdttu peaks koosmanustamist véltima voi kasutama ainult d4rmise
vajaduse korral (vt 161k 4.5).

Lopinaviiri/ritonaviiri ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate glitkkokortikoidide,
nt budesoniidi ja triamtsinolooni samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
ravist saadav potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi
stindroom ja neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 161k 4.5).

Muu

Lopinaviir/ritonaviir ei ravi HIV-ist voi AIDS-ist terveks. Ka lopinaviiri/ritonaviiriga ravitavatel
inimestel vivad areneda HIV haiguse ja AIDS-iga seotud infektsioonid ja haigused.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletid sisaldavad lopinaviiri ja ritonaviiri, mis on molemad in vitro P450
isovormi CYP3A inhibiitorid. Lopinaviiri/ritonaviiri samaaegne kasutamine koos peamiselt CYP3A
kaudu metaboliseeruvate ravimpreparaatidega voib pohjustada nende plasmakontsentratsiooni tdusu,
ning seetdttu tugevdada vdi pikendada nende ravitoimet ja kdrvaltoimed. Kliinilises kasutuses olevates
kontsentratsioonides ei parsi lopinaviir/ritonaviir CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL, CYP2B6
ega CYP1A2 (vt 161k 4.3).

In vivo indutseerib lopinaviir/ritonaviir iseenda metabolismi ning suurendab moningate tsiitokroom
P450 kaudu (sh CYP2C9 ja CYP2C19) ja gliikuronisatsiooni teel metaboliseeruvate ravimite
biotransformatsiooni. Selle tulemusel vdib langeda samaaegselt manustatavate ravimite
plasmakontsentratsioon ning viheneda nende efektiivsus.

Ravimpreparaadid, mille samaaegne kasutamine on spetsiifiliste koostoimete ulatuslikkuse ja
voimalike raskete korvaltoimete tottu vastundidustatud, on loetletud 16igus 4.3.

Koik koostoime uuringuid, kui ei ole teisiti margitud, viidi 1abi lopinaviiri/ritonaviiri kapslitega,
millelopinaviiri saadavus on ligikaudu 20% véiksem kui 200/50 mg tablettidel.

Teadaolevad ja teoreetilised koostoimed valitud retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste
ravimite vahel on toodud allolevas tabelis. Loend ei ole koikehdlmav ega ulatuslik. Tapset teavet vt

iga ravimi omaduste kokkuvdttest.

Koostoimete tabel

Koostoimed lopinaviiri/ritonaviiri ja samaaegselt manustatavate ravimite vahel on toodud allolevas
tabelis (tdus on margitud kui “1”, langus kui “|”, muutuseta kui “«<”, iiks kord 66pdevas kui “QD”,
kaks korda 66péevas kui “BID” ja kolm korda 66pédevas kui "TID").

Vilja arvatud juhul kui on &eldud teisiti, on alltoodud uuringutes kasutatud lopinaviir/ritonaviiri
soovitatavat annust (so 400/100 mg kaks korda 66paevas).



Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Retroviirusvastased ained

Nukleosiid/nukleotiid podrdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId)

Stavudiin, lamivudiin

Lopinaviir: <

Annuste kohandamine ei ole vajalik.

Abakaviir, zidovudiin

Abakaviir, zidovudiin:
kontsentratsioonid voivad
langeda, tulenevalt
lopinaviiri/ritonaviiri suurenenud

Abakaviiri ja zidovudiini vihenenud
kontsentratsioonide kliiniline tdhtsus ei ole
teada.

glitkuroniseerimisest.
Tenofoviirdisoproksiilfu | Tenofoviir: Annuste kohandamine ei ole vajalik.
maraat (DF), 300 mg QD | AUC: 1 32% Korgemad tenofoviiri kontsentratsioonid
Cinax: < voivad tugevdada tenofoviiriga seotud
(vastab 245 mg Chin: 7 51% korvaltoimeid, sh neerufunktsiooni hiireid.

tenofoviirdisoproksiilile)

Lopinaviir: <

Mitte-nukleosiidsed poérdtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId)

Efavirens, 600 mg QD

Lopinaviir:
AUC: | 20%
Cuax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirens, 600 mg QD

(Lopinaviir/ritonaviir

Lopinaviir: <
(Vastab 400/100 mg BID,

Koosmanustamisel efavirensiga tuleb
Lopinavir/Ritonavir Viatris tablettide annus
tosta tasemeni 500/125 mg kaks korda
O00paevas.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja efavirensi
kombinatsiooni ei tohi manustada iiks kord
O00paevas.

500/125 mg BID) manustatuna iiksi)
Nevirapiin, 200 mg BID | Lopinaviir: Koosmanustamisel nevirapiiniga tuleb
AUC: | 27% Lopinavir/Ritonavir Viatris tablettide annus
Cmax: | 19% tosta tasemeni 500/125 mg kaks korda
Chin: | 51% O00péevas.
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja nevirapiini
kombinatsiooni ei tohi manustada iiks kord
o0pdevas.
Etraviriin Etraviriin: Annuse kohandamine ei ole vajalik.
AUC: | 35%
(Lopinaviir/ritonaviir Coin: 1 45%

tablett 400/100 mg BID)

Chac: 4 30%

Lopinaviir:
AUC: <

Coin: 1 20%
C

max .




Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise

Toime ravimi

kontsentratsioonile

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega

kasutusala jirgi koosmanustamise kohta

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise

keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism
Rilpiviriin Rilpiviriin: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e

AUC: 1 52% koosmanustamine rilpiviriiniga pohjustab
(Lopinaviir/ritonaviir Chin: T74% rilpiviriini plasmakontsentratsiooni tdusu,

kapsel 400/100 mg BID)

Cmax: T 29%

Lopinaviir:
AUC: <

Chin: 1 11%
C

max .

(CYP3A ensiitimide
inhibeerimine)

kuid annuse kohandamine ei ole vajalik.

HIV CCRS5 antagonist

Maravirok

Maravirok:
AUC: 1 295%
Cmax: 1 97%

CYP3A inhibeerimise tottu
lopinaviir/ritonaviiri poolt.

Koosmanustamisel Lopinavir/Ritonavir
Viatris’ega 400/100 mg kaks korda
00pdevas tuleb maraviroki annus vihendada
tasemeni 150 mg kaks korda 66péevas.

Integraasi inhibiitor

Raltegraviir

Raltegraviir:
AUC: <
Chax: &

Cia: l 30%
Lopinaviir: <>

Annuste kohandamine ei ole vajalik.

Koosmanustamine teiste HIV proteaasi inhibiitoritega (PId)

Vastavalt kehtivatele ravijuhistele ei ole kaksikravi proteaasi inhibiitoritega iildjuhul soovitatav.

Fosamprenaviir/
ritonaviir (700/100 mg
BID)

(Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg BID)

vOi

Fosamprenaviir
(1400 mg BID)

(Lopinaviir/ritonaviir
533/133 mg BID)

Fosamprenaviir:

amprenaviiri kontsentratsioonid

vihenevad oluliselt.

Suuremate fosamprenaviiri annuste
koosmanustamine (1400 mg BID)
lopinaviir/ritonaviiriga (533/133 mg BID)
eelnevalt proteaasi inhibiitoreid saanud
patsientidele pohjustas kombineeritud ravi
korral seedetrakti kdrvaltoimete suurema
esinemissageduse ja trigliitseriidide taseme
tousu ilma viroloogilise efektiivsuse
tousuta, vorrelduna
fosamprenaviir/ritonaviiri tavaliste annuste
kasutamisega.

Nende ravimite samaaegne manustamine ei
ole soovitatav.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi
manustada tiks kord 66pédevas koos
amprenaviiriga.




Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Indinaviir, 600 mg BID

Indinaviir:

AUC: &

Cuin: T 3,5 korda

Crnax: |

(vorrelduna indinaviir 800 mg
TID {iksi)

Lopinaviir: <

(eelnevalt tehtud vordluse suhtes)

Ohutuse ja efektiivsuse vaatepunktist ei ole
sobivaid annuseid selle kombinatsiooni
jaoks kindlaks tehtud.

Sakvinaviir Sakvinaviir: « Annuste kohandamine ei ole vajalik.
1000 mg BID
Tipranaviir/ritonaviir Lopinaviir: Nende ravimite samaaegne manustamine ei
(500/100 mg BID) AUC: | 55% ole soovitatav.
Cuin: | 70%
Cmax: | 47%

Mao happelisust vihendav

ad ravimid

Omeprasool (40 mg QD) | Omeprasool: < Annuste kohandamine ei ole vajalik.
Lopinaviir: <>

Ranitidiin (150 mg Ranitidiin: < Annuste kohandamine ei ole vajalik.

iiksikannus)

Alfal-adrenoretseptori antagonist

Alfusosiin Alfusosiin: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamine
CYP3A inhibeerimise tottu koos alfusosiiniga on vastundidustatud (vt
lopinaviir/ritonaviiri poolt on 161k 4.3), sest tugevneda voib alfusosiini
oodata alfusosiini toksiline toime, sh hiipotensioon.
kontsentratsiooni suurenemist

Analgeetikumid

Fentaniitil Fentaniiiil: Soovitatav on hoolikalt jadlgida

kdrvaltoimete riski suurenemine
(hiipoventilatsioon, sedatsioon)
tulenevalt
plasmakontsentratsiooni tdusust
lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A4
inhibeeriva toime tottu.

kdrvaltoimeid (peamiselt hiipoventilatsioon
aga ka sedatsioon) kui fentaniiiili
manustatakse samaaegselt
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega.

Stenokardia ravimid

Ranolasiin CYP3A inhibeerimise tottu Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja ranolasiini
lopinaviiri/ritonaviiri poolt on samaaegne manustamine on
oodata ranolasiini vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
kontsentratsiooni suurenemist.

Antiariitmikumid

Amiodaroon, Amiodaroon ja dronedaroon: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamine

dronedaroon kontsentratsioonid vdivad tdusta, | koos amiodarooni v6i dronedarooniga on

mille pdhjuseks on CYP3A4
inhibeerimine
lopinaviir/ritonaviiri poolt.

vastundidustatud (vt 161k 4.3), sest risk
ariitmiate vOi muude tosiste kOrvaltoimete
tekkeks voib olla suurenenud.




Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise

keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism
Digoksiin Digoksiin: Juhul kui Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ja

plasmakontsentratsioonid vdivad
olla tdusnud, tulenevalt
lopinaviiri/ritonaviiri P-
gliikoproteiini inhibeerivast
toimest. Tousnud digoksiini
tasemed voivad aja jooksul
vaheneda, kui toimub P-gp
indutseerimine.

digoksiini manustatakse samaaegselt, on
vajalik on ettevaatus ja vdimalusel
terapeutiline digoksiini kontsentratsioonide
monitoorimine. Erilist ettevaatust tuleb
rakendada, kui Lopinavir/Ritonavir Viatris’t
madratakse patsientidele, kes votavad
digoksiini, sest ritonaviiri akuutne P-gp
inhibeeriv toime pohjustab oodatavalt
digoksiini tasemete markimisvéarset tousu.
Digoksiini votmise alustamine patsientide
poolt, kes vitavad Lopinavir/Ritonavir
Viatris’t, pohjustab tdenioliselt oodatust
madalamat digoksiini kontsentratsioonide
tousu.

Bepridiil, lidokaiin
siisteemselt ja kinidiin

Bepridiil, lidokaiin siisteemselt,
kinidiin:
lopinaviiri/ritonaviiriga
koosmanustamisel voivad
kontsentratsioonid tdusta.

Vajalik on ettevaatus ja voimalusel
terapeutiline ravimi kontsentratsioonide
monitoorimine

Antibiootikumid

Klaritromiitsiin

Klaritromiitsiin:

oodatav on mdodukas
klaritromiitsiini AUC tous,
tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

Neerukahjustusega patsientide puhul (CrCL
< 30 ml/min) tuleb kaaluda klaritromiitsiini
annuse viahendamist (vt 101k 4.4).
Ettevaatust tuleb rakendada, kui
klaritromiitsiini manustatakse koos
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
patsientidele, kellel on maksa- voi
neerufunktsiooni kahjustus.

Vihivastased ained ja kinaasi inhibiitorid

Abematsikliib

CYP3A inhibeerimise tottu
ritonaviiri poolt voib suureneda
kontsentratsioon seerumis.

Abematsikliibi ja Lopinavir/Ritonavir
Viatris’e samaaegset manustamist tuleb
viltida. Kui samaaegne kasutamine osutub
véltimatuks, lugege annuse kohandamise
soovitusi abematsikliibi ravimi omaduste
kokkuvdttest. Jélgige abematsikliibiga
seotud kdrvaltoimete suhtes.




Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta
AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)
Koostoime mehhanism
Apalutamiid Apalutamiid on mdddukas kuni Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ekspositsiooni
tugev CYP3A4 indutseerija ning | vdhenemise tagajirjel ei pruugi viroloogilist
see voib pdhjustada paranemist toimuda.
lopinaviiri/ritonaviiri Lisaks v4ib apalutamiidi ja
ekspositsiooni vihenemist. Lopinavir/Ritonavir Viatris’e samaaegne
manustamine pdhjustada suurema
Lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A-d | apalutamiidisisalduse tottu raskeid
inhibeeriva toime tottu voib kdrvaltoimeid, sh krambihooge.
suureneda apalutamiidi Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamine
kontsentratsioon seerumis. koos apalutamiidiga ei ole soovitatav.
Afatiniib Afatiniib: Afatiniibi manustamisel koos
AUC: 1 Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega peab olema
(ritonaviir 200 mg kaks Cmax: T ettevaatlik. Annuse kohandamise soovitused

korda 66péaevas)

Suurenemise ulatus sdltub
ritonaviiri manustamise ajast.

BCRP (rinnavéhi
resistentsusvalk/ ABCG2) ja P-gp
akuutse inhibeerimise tottu
lopinaviiri/ritonaviiri poolt.

leiate afatiniibi ravimi omaduste
kokkuvdttest. Jélgida afatiniibiga seotud
korvaltoimete suhtes.

Tseritiniib

Lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A-d
ja P-gp-d inhibeeriva toime tottu
vOib suureneda tseritiniibi
kontsentratsioon seerumis.

Tseritiniibi manustamisel koos
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega peab olema
ettevaatlik. Annuse kohandamise soovitused
leiate tseritiniibi ravimi omaduste
kokkuvdttest. Jilgida tseritiniibiga seotud
korvaltoimete suhtes.

Enamus tiirosiinkinaasi
inhibiitoreid nagu
dasatiniib, nilotiniib,
vinkristiin ja vinblastiin

Enamus tiirosiinkinaasi
inhibiitoreid nagu dasatiniib ja
nilotiniib, ning vinkristiin ja
vinblastiin:

korvaltoimete riski suurenemine
tulenevalt
seerumikontsentratsiooni tousust
lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A
inhibeeriva toime tottu.

Soovitatav on jargida nende véhivastaste
ainete taluvust.

Enkorafeniib

Lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A-d
inhibeeriva toime tottu voib
suureneda kontsentratsioon
seerumis.

Enkorafeniibi manustamine koos
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega vib
suurendada enkorafeniibi ekspositsiooni,
mis vOib suurendada toksilisuse riski, sh
raskete korvaltoimete, nt QT-intervalli
pikenemise riski. Enkorafeniibi ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e samaaegset
manustamist tuleb véltida. Juhul kui ravist
saadav kasu kaalub iiles riskid ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris’t peab
kasutama, tuleb patsiente nende ohutuse
tagamiseks hoolikalt jilgida.




Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega

kasutusala jirgi koosmanustamise kohta
AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Fostamatiniib Fostamatiniibi metaboliidi R406 | Fostamatiniibi manustamine koos

ekspositsiooni suurenemine Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega vib
suurendada fostamatiniibi metaboliidi R406
ekspositsiooni, mis v3ib pdhjustada
annusest soltuvaid koérvaltoimeid, nt
hepatotoksilisust, neutropeeniat,
hiipertensiooni voi kdhulahtisust. Annuse
viahendamise soovitused leiate
fostamatiniibi ravimi omaduste
kokkuvéttest, juhul kui sellised
korvaltoimed peaksid esinema.

Ibrutiniib CYP3A inhibeerimise tottu Ibrutiniibi samaaegne manustamine
lopinaviiri/ritonaviiri poolt vdib Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega vib
suureneda kontsentratsioon suurendada ekspositsiooni ibrutiniibile, mis
seerumis. vOib suurendada riski toksiliste toimete, sh

tuumori liiiisi siindroomi tekkeks. Tuleb
hoiduda ibrutiniibi samaaegsest
manustamisest Lopinavir/Ritonavir
Viatris’ega. Kui oodatav kasu kaalub {iles
riski ja Lopinavir/Ritonavir Viatris’t on
tarvis kasutada, tuleb vihendada ibrutiniibi
annust 140 mg-ni ja jélgida patsienti
hoolikalt toksilisuse suhtes.

Neratiniib CYP3A inhibeerimise tottu Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja neratiniibi
ritonaviiri poolt voib suureneda samaaegne manustamine on
kontsentratsioon seerumis. vastundidustatud tosiste ja/voi eluohtlike

reaktsioonide, sh maksatoksilisuse
tekkevoimaluse tottu (vt 101k 4.3).
Venetoklaks CYP3A inhibeerimise tottu CYP3A inhibeerimise tottu

lopinaviiri/ritonaviiri poolt.

lopinaviiri/ritonaviiri poolt vdib suureneda
kontsentratsioon seerumis, mis suurendab
tuumori liiiisi siindroomi tekkeriski ravi
alustamisel ja annuse tiitrimise perioodil (vt
161k 4.3 ja venetoklaksi ravimi omaduste
kokkuvdéte).

Patsientidel, kes on ldbinud annuse
tiitrimise faasi ja saavad venetoklaksi
stabiilseid 66pédevaseid annuseid, tuleb
venetoklaksi annust vahendada vihemalt
75% vorra, kui seda kasutatakse koos
tugevate CYP3A inhibiitoritega
(annustamisjuhised vt venetoklaksi ravimi
omaduste kokkuvote). Patsiente tuleb
hoolikalt jélgida venetoklaksi toksiliste
toimete suhtes.




Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Verehiitibimist takistavad ained

Varfariin Varfariin: INR (rahvusvaheline normaliseeritud suhe)
lopinaviiri/ritonaviiriga monitoorimine on soovitatav.
koosmanustamisel voivad
kontsentratsioonid olla mdjutatud,
tulenevalt CYP2C9
indutseerimisest.

Rivaroksabaan Rivaroksabaan: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
AUC: 1 153% rivaroksabaani samaaegne manustamine

(Ritonaviir 600 mg kaks | Cmax: T 55% voib suurendada rivaroksabaani

korda 66pdevas)

CYP3A ja P-gp inhibeerimise
tottu lopinaviir/ritonaviiri poolt.

ekspositsiooni, mis v3ib suurendada
veritsuse tekkeriski. Rivaroksabaani ei ole
soovitatav kasutada samaaegselt
Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votvatel
patsientidel (vt 15ik 4.4).

Dabigatraaneteksilaat,

Dabigatraaneteksilaat,

Kui DOAC-d (direct oral anticoagulants,

edoksabaan edoksabaan: DOAC), mida transpordib P-gp, kuid mida
P-gp inhibeerimise tottu ei metaboliseeri CYP3A4, sealhulgas
lopinaviiri/ritonaviiri poolt v3ib dabigatraaneteksilaat ja edoksabaan,
seerumikontsentratsioon manustatakse koos Lopinavir/Ritonavir
suureneda. Viatris’ega, tuleb kaaluda otseste

suukaudsete antikoagulantide (DOAC)
kliinilist jalgimist ja/v3i annuse
vihendamist.

Vorapaksaar Lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A-d | Vorapaksaari ja Lopinavir/Ritonavir
inhibeeriva toime tottu voib Viatris’e samaaegne manustamine ei ole
suureneda vorapaksaari soovitatav (vt 15ik 4.4 ja vorapaksaari
kontsentratsioon seerumis. ravimi omaduste kokkuvdte).

Krambivastased ained

Feniitoiin Feniitoiin: Feniitoiini koosmanustamisel
tasakaaluoleku Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega tuleb

plasmakontsentratsioonid
viahenesid moodukalt, tulenevalt
lopinaviiri/ritonaviiri CYP2C9 ja
CYP2C19 indutseerivast toimest.

Lopinaviir:

kontsentratsioonid on vdhenenud,
tulenevalt feniitoiini CYP3A
indutseerivast toimest.

rakendada ettevaatust.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamisel tuleb feniitoiini tasemeid
monitoorida.

Feniitoiiniga koosmanustamisel, vdib
vajalik olla Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
annuse tdstmine. Annuse kohandamist ei
ole kliinilises praktikas hinnatud.
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja feniitoiini
kombinatsiooni ei tohi manustada {iks kord
O00péaevas.




Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise

keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism
Karbamasepiin ja Karbamasepiin: Karbamasepiini vdi fenobarbitaali
fenobarbitaal seerumi kontsentratsioonid koosmanustamisel Lopinavir/Ritonavir

voivad tousta, tulenevalt
lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A
inhibeerivast toimest.

Lopinaviir:

kontsentratsioonid vdivad
viaheneda, tulenevalt
karbamasepiini ja fenobarbitaali
CYP3A indutseerivast toimest.

Viatris’ega tuleb rakendada ettevaatust.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamisel tuleb karbamasepiini ja
fenobarbitaali tasemeid monitoorida..

Koosmanustamisel karbamasepiini voi
fenobarbitaaliga voib olla vajalik
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e annuse
tostmine. Annuse kohandamist ei ole
kliinilises praktikas hinnatud.
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
kombinatsiooni karbamasepiini voi
fenobarbitaaliga ei tohi manustada iiks kord
o0pdevas.

Lamotrigiin ja valproaat

Lamotrigiin:
AUC: | 50%
Ciax: | 46%
Cuin: | 56%

Lamotrigiini glitkkuroniseerimise
indutseerimise tottu.

Valproaat: |

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
valproehappe voi valproaadi
koosmanustamisel tuleb patsiente hoolikalt
jélgida valproaadi toime vdhenemise suhtes.

Lamotrigiini séilitusannusena votvad
patsiendid, kes alustavad voi 10petavad ravi

Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega:

vajalikuks v3ib osutuda lamotrigiini annuse
suurendamine Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
vOtmise alustamisel ja annuse vihendamine
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmise
10petamisel. Seetdttu tuleb jalgida
lamotrigiini plasmataset, eriti enne ja kahe
nédala jooksul parast Lopinavir/Ritonavir
Viatris’e vOotmise alustamist voi lopetamist,
et teha kindlaks, kas lamotrigiini annuse
kohandamine on vajalik.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votvad
patsiendid, kes alustavad lamotrigiini
vOtmist:

soovitusliku lamotrigiini annuse jark-
jérgulise suurendamise kohandamine ei ole
vajalik.




Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Antidepressandid ja anksioliititikumid

Trasodooni iiksikannus

(Ritonaviir, 200 mg BID)

Trasodoon:
AUC: 1 2,4 korda

Trasodooni ja ritonaviiri
koosmanustamise jargselt
tdheldati kdrvaltoimeid: iiveldus,
pearinglus, hiipotensioon ja
minestus.

On teadmata, kas Lopinavir/Ritonavir
Viatris’e kombinatsioon pohjustab sarnast
trasodooni ekspositsiooni tousu. Seda
kombinatsiooni tuleb kasutada
ettevaatusega ning kaaluda tuleb trasodooni
madalama annuse kasutamist.

Seentevastased ravimid

Ketokonasool ja Ketokonasool, itrakonasool: Ketokonasooli ja itrakonasooli kdrgete
Itrakonasool seerumi kontsentratsioonid annuste kasutamist (> 200 mg 66péevas) ei
voivad tousta tulenevalt CYP3A | soovitata.
inhibeerimisest
lopinaviiri/ritonaviiri poolt.
Vorikonasool Vorikonasool: Vorikonasooli ja ritonaviiri madala annuse

kontsentratsioonid voivad
langeda.

(100 mg BID), mis sisaldub
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e tablettides,
kooskasutamist tuleb viltida, v.a juhul kui
kasu-riski suhe digustab vorikonasooli
kasutamist..

Podagravastased ravimid

Kolhitsiini iiksikannus

(Ritonaviir 200 mg kaks
korda 66pdevas)

Kolhitsiin:

AUC: 3-kordne 1

Crmax: 1,8-kordne 1

Pohjuseks P-gp ja/voi CYP3A4
inhibeerimine ritonaviiri poolt.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja kolhitsiini
samaaegne manustamine neeru- ja/voi
maksakahjustusega patsientidele on
vastundidustatud, sest kolhitsiiniga seotud
tosiste ja/voi eluohtlike reaktsioonide, nt
neuromuskulaarne toksiline toime (sh
rabdomdiioliiiis) voimalus voib suureneda (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Normaalse neeru- voi
maksafunktsiooniga patsientidel on
soovitatav kolhitsiini annust vihendada voi
kolhitsiinravi katkestada, kui ravi
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega on vajalik.
Lugege ka kolhitsiini tooteinfot.

Antihistamiinikumid
Astemisool Seerumi kontsentratsioonid Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja astemisooli
Terfenadiin voivad suureneda, mille vOi terfenadiini samaaegne manustamine on

pOhjuseks on CYP3A
inhibeerimine
lopinaviiri/ritonaviiri poolt.

vastundidustatud, sest esineb suurem risk
nende toimeainetega seotud tdsiste siidame
ritmihdirete tekkeks (vt 16ik 4.3).




Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Infektsioonivastased ained

Fusidiinhape

Fusidiinhape:

Kontsentratsioonid v&ivad tdusta,
mille pdhjuseks on CYP3A
inhibeerimine
lopinaviiri/ritonaviiri poolt.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
fusidiinhappe samaaegne manustamine
dermatoloogilisel ndidustusel on
vastundidustatud, sest esineb suurem risk
fusidiinhappega seotud kdrvaltoimete,
eeskétt rabdomiioliiiisi tekkeks (vt 161k 4.3).
Kui Iuu-liigese infektsiooni ravis on
samaaegne kasutamine moddapéddsmatu, on
tungivalt soovitatav hoolikas kliiniline
jélgimine lihaste kdrvaltoimete suhtes (vt
16ik 4.4).

Miikobakterite-vastased ravimid

Bedakviliin
(ihekordne annus)

(Lopinaviir/ritonaviir

Bedakviliin:
AUC: 122%

Chax: ©

Bedakviliiniga seotud kdrvaltoimete riski
tottu tuleb hoiduda bedakviliini ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
koosmanustamisest. Juhul kui ravist saadav

400/100 mg kaks korda | Pikaajalisel manustamisel koos kasu kaalub iiles riskid, tohib bedakviliini
O06péevas, korduvad lopinaviiri/ritonaviiriga voib koos Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
annused) taheldada tugevamini manustada vaid ettevaatusega. Soovitatav
véljendunud toimet bedakviliini on sagedasem elektrokardiogrammi
plasmakontsentratsioonile tegemine ja transaminaaside aktiivsuse
jélgimine (vt 101k 4.4 ja bedakviliini ravimi
CYP3 A4 inhibeerimine omaduste kokkuvote).
tdendoliselt lopinaviiri/ritonaviiri
poolt.
Delamaniid (100 mg Delamaniid: Kui vajalikuks osutub delamaniidi
kaks korda d6pédevas) AUC: 1 22% manustamine koos Lopinavir/Ritonavir

(Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
06pdevas)

DM-6705 (delamaniidi aktiivne
metaboliit):
AUC: 1 30%

Pikaajalisel koosmanustamisel
lopinaviiri/ritonaviiriga voib
tdheldada enam véljendunud

toimet DM-6705 ekspositsioonile.

Viatris’ega, siis DM-6705-ga seotud
QTc-intervalli pikenemise ohu tottu on
soovitatav viga sage EKG monitooring
kogu delamaniidi raviperioodi jooksul (vt

161k 4.4 ja delamaniidi ravimi omaduste
kokkuvate).
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Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Rifabutiin, 150 mg QD

Rifabutiin (eelravim ja aktiivne
25-0O-desatsetiiiil-metaboliit):
AUC: 1 5,7 korda

Cmax: 17 3.5 korda

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
koosmanustamisel on rifabutiini soovitatav
annus 150 mg kolm korda nidalas
kindlaksméédratud paevadel (néiteks
Esmaspiev-Kolmapiev-Reede). Seoses
rifabutiini ekspositsiooni eeldatava tSusuga
tuleb suurendada jérelvalvet rifabutiiniga
seotud korvaltoimete, sh neutropeenia ja
uveiidi osas. Annuse edasine vihendamine
150 mg-ni kaks korda nidalas
kindlaksméédratud paevadel on soovitatav
patsientide korral, kes ei talu annust 150 mg
kolm korda nidalas. Tuleb arvestada, et
annustamine 150 mg kaks korda nédalas ei
pruugi tagada rifabutiini optimaalset
ekspositsiooni ning see voib pdhjustada
resistentsuse tekkimise rifamiitsiini suhtes
ning ravi ebadnnestumise.
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Rifampitsiin

Lopinaviir:

voivad esineda lopinaviiri
kontsentratsioonide ulatuslikud
langused, tulenevalt rifampitsiini
CYP3A indutseerivast toimest.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
koosmanustamist rifampitsiiniga ei
soovitata, sest lopinaviiri tasemete langus
vOib omakorda oluliselt vihendada
lopinaviiri terapeutilist toimet.
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e annuse
kohandamine tasemeni 400 mg/400 mg (s.o
Lopinavir/Ritonavir Viatris 400/100 mg +
ritonaviir 300 mg) kaks korda 66pdevas on
voimaldanud kompenseerida rifampitsiini
CYP 3A4 indutseerivat toimet. Siiski voib
sellist annuse kohandamist seostada
ALAT/ASAT tdusuga ning seedetrakti
hiirete sagenemisega. Seetdttu tuleb seda
koosmanustamist véltida, v.a juhul kui seda
peetakse tingimata vajalikuks. Kui
koosmanustamist peetakse viltimatuks,
v0ib manustada Lopinavir/Ritonavir
Viatris’t annuses 400 mg/400 mg kaks
korda 66péaevas koos rifampitsiiniga hoolika
ohutuse ja ravimi terapeutilise
monitoorimisega. Lopinavir/Ritonavir
Viatris’e annust vdib iilestiitrida ainult kui
rifampitsiini vGtmist on alustatud (vt

16ik 4.4).

21




Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta
AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)
Koostoime mehhanism
Antipstihhootikumid
Lurasidoon CYP3A inhibeerimise tottu Samaaegne manustamine lurasidooniga on
lopinaviiri/ritonaviiri poolt on vastundidustatud (vt 161k 4.3).
oodata lurasidooni
kontsentratsiooni suurenemist.
Pimosiid CYP3A inhibeerimise tottu Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja pimosiidi
lopinaviir/ritonaviiri poolt on samaaegne manustamine on
oodata pimosiidi vastundidustatud, sest see voib suurendada
kontsentratsiooni suurenemist. riski tosiste hematoloogiliste korvalekallete
voi teiste selle toimeaine tosiste
korvaltoimete tekkeks (vt 16ik 4.3).
Kvetiapiin Lopinaviir/ritonaviiri CYP3A’d Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja kvetiapiini
inhibeeriva toime tottu on oodata | samaaegne manustamine on
kvetiapiini kontsentratsioonide vastundidustatud, sest see voib suurendada
suurenemist. kvetiapiini toksilist toimet.
Bensodiasepiinid
Midasolaam Suukaudselt manustatav Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi

midasolaam:

AUC: 1 13 korda
Parenteraalselt manustatav
midasolaam:

AUC: 1 4 korda

Tuleneb lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

manustada koos suukaudse midasolaamiga
(vt 15ik 4.3), samas kui parenteraalse
midasolaami koosmanustamisel
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega tuleb
rakendada ettevaatust. Kui
Lopinavir/Ritonavir Viatris’t manustatakse
koos parenteraalse midasolaamiga, tuleb
seda teha intensiivravi tiksuses (ICU) voi
sarnastes tingimustes, mis voimaldavad
hoolikat kliinilist monitoorimist ja sobivat
meditsiinilist toetust respiratoorse
depressiooni ja/vdi pikenenud sedatsiooni
korral. Tuleb kaaluda midasolaami annuse
kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem
kui midasolaami iiksikannus.

Beeta2-adrenoretseptori antagonist (pikatoimeline)

Salmeterool

Salmeterool:

On oodata kontsentratsiooni
suurenemist, mille pShjuseks on
CYP3A inhibeerimine
lopinaviir/ritonaviiri poolt.

Kombinatsiooni toime tagajérjel voib
suureneda risk salmeterooliga seotud
kardiovaskulaarsete korvaltoimete tekkeks,
sh QT-intervalli pikenemine, palpitatsioonid
ja siinustahhiikardia.

Seetdttu ei ole Lopinavir/Ritonavir Viatris’t
soovitatav manustada koos salmeterooliga
(vt 15ik 4.4).

Kaltsiumikanali blokaatorid

Felodipiin, Nifedipiin, ja
Nikardipiin

Felodipiin, nifedipiin, nikardipiin:

kontsentratsioonid vdivad tousta,
tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

Kui neid ravimeid manustatakse koos
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega, on
soovitatav terapeutiliste toimete ja
korvaltoimete kliiniline monitoorimine.
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Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta
AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)
Koostoime mehhanism
Kortikosteroidid
Deksametasoon Lopinaviir: Kui seda ravimit manustatakse koos

kontsentratsioonid vdivad
langeda, tulenevalt
deksametasooni CYP3A
inhibeerivast toimest.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega, on vajalik
viirusvastase toime tohususe kliiniline
monitoorimine.

Inhaleeritav, siistitav voi
intranasaalne
flutikasoonpropionaat,
budesoniid,
triamtsinoloon

Flutikasoonpropionaat, 50 pg

intranasaalselt 4 korda 60pdevas:

plasmakontsentratsioonid 1
kortisooli tasemed | 86%

Kui flutikasoonpropionaati inhaleeritakse,
on oodata tugevamat toimet. Ritonaviiri ja
intranasaalselt vdi inhaleeritavat
flutikasoonpropionaati manustatavatel
patsientidel on tdheldatud kortikosteroidide
stisteemseid toimeid, sh Cushingi
siindroomi ja neerupealiste parssimist; need
voivad samuti tekkida teiste
kortikosteroididega, mis metaboliseeritakse
tstitokroom P450 3A kaudu, nt budesoniid
ja triamtsinoloon. Seetdttu ei ole
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja nende
gliikokortikoidide koosmanustamine
soovitatav, v.a juhul kui ravist saadav kasu
iiletab kortikoidide siisteemsete toimete
tekkeriski (vt 16ik 4.4). Tuleb kaaluda
gliikokortikoidi annuse vihendamist koos
hoolika paiksete ja siisteemsete toimete
monitoorimisega vdi iileminekut
gliikokortikoidile, mis ei ole CYP3A4
substraat (nt beklometasoon). Veelgi enam,
ravi 16petamisel tuleb gliikokortikoidide
annuste astmelist viahendamist viia 14bi
pikema ajavahemiku jooksul.

Fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorid

Avanafiil
(ritonaviir 600 mg kaks
korda 66pédevas)

Avanafiil:

AUC: 1 13 korda

Tulenevalt lopinaviir/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

Avanafiili kasutamine koos
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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Samaaegselt kasutatav

Toime ravimi

Kliinilised soovitused

ravim terapeutilise kontsentratsioonile Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
kasutusala jirgi koosmanustamise kohta
AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)
Koostoime mehhanism
Tadalafiil Tadalafiil: Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
AUC: 1 2 korda raviks:
Tulenevalt lopinaviir/ritonaviiri Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamine
CYP3A inhibeerivast toimest. koos sildenafiiliga on vastundidustatud (vt
161k 4.3). Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
Sildenafiil Sildenafiil: manustamine koos tadalafiiliga ei ole
AUC: 1 11 korda soovitatav.
Tulenevalt lopinaviir/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest. Erektsioonihéirete korral:
Sildenafiili voi tadalafiili tuleb méérata
Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votvatele
patsientidele erilise ettevaatusega, koos
ulatuslikuma korvaltoimete
monitoorimisega, sh hiipotensioon,
minestus, muutused ndgemises ja pikenenud
erektsiooniaeg (vt 161k 4.4).
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamisel ei tohi sildenafiili
annused iiletada 25 mg 48 tunni jooksul ja
tadalafiili annused 10 mg iga 72 tunni
jooksul.
Vardenafiil Vardenafiil: Vardenafiiili kasutamine koos
AUC: 1 49 korda Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega on
Tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri | vastundidustatud (vt 161k 4.3).
CYP3A inhibeerivast toimest.
Tungaltera alkaloidid
Dihiidroergotamiin, Seerumi kontsentratsioonid Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja tungaltera
ergonoviin, ergotamiin, voivad suureneda tulenevalt alkaloidide samaaegne manustamine on
metiililergonoviin lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A vastundidustatud, sest see v3ib pShjustada

inhibeerivast toimest.

dgedat tungalteramiirgistust, kaasa arvatud
vasospasm ja isheemia (vt 15ik 4.3).

Seedetrakti motiilsust suurendavad ained

Tsisapriid

Seerumi kontsentratsioonid
voivad suureneda tulenevalt
lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A
inhibeerivast toimest.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja tsisapriidi
samaaegne manustamine on
vastundidustatud, sest see voib suurendada
riski selle toimeaine poolt pdhjustatud
tosiste siidame riitmihdirete tekkeks (vt 16ik
4.3).
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Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

HCYV otsese toimega viirus

vastased ained

Elbasviir/grasopreviir
(50/200 mg QD)

Elbasviir:

AUC: 1 2,71 korda
Cmax: 17 1,87 korda
Ca4: 1 3,58 korda

Grasopreviir:

AUC: 1 11,86 korda
Cmax: 1 6,31 korda
Ca4: 1 20,70 korda

(erinevate mehhanismide
kombinatsioon, kaasa arvatud

CYP3A inhibeerimine)

Lopinaviir: <>

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
elbasviiri/grasopreviiri samaaegne
manustamine on vastundidustatud (vt 16ik
4.3).

Glekapreviir/
pibrentasviir

Seerumi kontsentratsioon voib
suureneda P-gliikoproteiini,
BCRP ja OATPI1B inhibeerimise
tottu lopinaviiri/ritonaviiri poolt.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
glekapreviiri/pibrentasviiri samaaegne
manustamine ei ole soovitatav ALAT tdusu
suurenenud tekkeriski tottu seoses
glekapreviiri ekspositsiooni tdusuga.

Ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviir + dasabuviir

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

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg BID

Ombitasviir: <
Paritapreviir:

AUC: 1 2,17 korda
Chax: T 2,04 korda
Ctrough: T 2,36 korda

(CYP3A/viljavoolu transporterite
inhibeerimine)

Dasabuviir: <

Lopinaviir: <>

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud.

Lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg
manustati QD koos ombitasviiri/
paritapreviiri/ritonaviiriga, koos
dasabuviiriga voi ilma. Mju otsese toimega
viirusvastastele ainetele (direct-acting
antiviral agents, DAA) ja lopinaviirile oli
sarnane sellega, mida tdheldati
lopinaviiri/ritonaviiri 400/100 mg
manustamisel BID (vt 16ik 4.3).
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Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviir

(25/150/100 mg QD)

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg BID

Ombitasviir: <>

Paritapreviir:

AUC: 1 6,10 korda
Crax: T 4,76 korda
Cirougn: T 12,33 korda

(CYP3A/véljavoolu transporterite
inhibeerimine)

Lopinaviir: <

Sofosbuviir/velpatasviir/
voksilapreviir

Sofosbuviiri, velpatasviiri ja
voksilapreviiri seerumi
kontsentratsioonid voivad
suureneda P-gliikoproteiini,
BCRP ja OATP1B1/3
inhibeerimise tottu lopinaviiri/
ritonaviiri poolt. Ent ainult
voksilapreviiri ekspositsiooni
tous on kliiniliselt oluline.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja
sofosbuviiri/ velpatasviiri/voksilapreviiri
samaaegne manustamine ei ole soovitatav.

Taimsed ravimid

Liht-naistepuna
(Hypericum perforatum)

Lopinaviir:

kontsentratsioonid voivad
viaheneda, tulenevalt liht-
naistepuna CYP3A indutseerivast
toimest.

Taimseid ravimeid, mis sisaldavad liht-
naistepuna, ei tohi kombineerida lopinaviiri
ja ritonaviiriga. Kui patsient juba votab liht-
naistepuna, tuleb selle vdtmine lopetada ja
vOimalusel méérata viiruse
kontsentratsioone. Lopinaviiri ja ritonaviiri
tasemed vGivad liht-naistepuna votmise
Iopetamisel tSusta. V3ib olla vajalik
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e annuse
kohandamine Indutseeriv toime v3ib piisida
viahemalt 2 nddala jooksul pérast liht-
naistepunaga ravi Ipetamist (vt 15ik 4.3).
Seetdttu saab Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
vOtmist alustada ohutult 2 nidalat pérast
liht-naistepuna votmise 15petamist.

Immunosupressandid

Tsiiklosporiin, Siroliimus
(rapamiitsiin), ja
Takroliimus

Tsiiklosporiin, siroliimus
(rapamiitsiin), takroliimus:
Kontsentratsioonid vdivad tdusta
tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

Kuni ajani mil nende preparaatide
plasmatasemed stabiliseeruvad, on
soovitatav sagedasem terapeutiline
kontsentratsiooni monitoorimine.

Lipiidide sisaldust langetavad ained

Lovastatiin ja
Simvastatiin

Lovastatiin, simvastatiin:
markimisvédrselt tdusnud
plasmakontsentratsioonid,
tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite
suuremad kontsentratsioonid voivad
tekitada miiopaatiat, sh rabdomiioliiiisi, on
nende ainete kombineerimine
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Lipiidisisaldust muutvad ained

Lomitapiid CYP3A4 inhibiitorid Lopinavir/Ritonavir Viatris’e samaaegne
suurendavad lomitapiidi kasutamine lomitapiidiga on
ekspositsiooni: tugevad vastundidustatud (vt lomitapiidi
inhibiitorid suurendavad ravimiteave) (vt 10ik 4.3).
ekspositsiooni ligikaudu
27-kordselt. Kuna
lopinaviir/ritonaviir inhibeerivad
CYP3A-d, on oodata lomitapiidi
kontsentratsiooni suurenemist.

Atorvastatiin Atorvastatiin: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja

AUC: 1 5,9 korda

Cmax: T 4,7 korda

Tulenevalt lopinaviiri/ritonaviiri
CYP3A inhibeerivast toimest.

atorvastatiini kombinatsiooni ei soovitata
kasutada. Kui atorvastatiini kasutamist
peetakse tingimata vajalikuks, peaks
manustama atorvastatiini madalaimat annust
ning ohutust hoolikalt monitoorima (vt

161k 4.4).

Rosuvastatiin, 20 mg QD

Rosuvastatiin:

AUC: 1 2 korda

Cmax: T 5 korda

Kuigi rosuvastatiin
metaboliseerub vihesel méairal
CYP3A4 kaudu, taheldati selle

plasmakontsentratsioonide tdusu.

Selle toime mehhanism v&ib
tuleneda transportvalkude
inhibeerimisest.

Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamisel
koos rosuvastatiiniga tuleb rakendada
ettevaatust ning kaaluda vdiksemate annuste
manustamist (vt 10ik 4.4).

Fluvastatiin voi
Pravastatiin

Fluvastatiin, pravastatiin:

Ei ole oodata kliiniliselt olulisi
koostoimeid.

Pravastatiin ei metaboliseeru
CYP450 kaudu.

Fluvastatiin metaboliseerub
osaliselt CYP2C9 kaudu.

Kui on ndidustatud ravi HMG-CoA
inhibiitoriga, on soovitatav fluvastatiini voi
pravastatiini kasutamine.

Opioidid

Buprenorfiin, 16 mg QD

Buprenorfiin: <>

Annuste kohandamine ei ole vajalik.

Metadoon

Metadoon: |

Soovitatav on metadooni
plasmakontsentratsioonide monitoorimine.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Etiintitilostradiool

Etlintiilostradiool: |

Juhul kui Lopinavir/Ritonavir Viatris’t
manustatakse koos rasestumisvastaste
ainetega, mis sisaldavad etiiniiiildstradiooli
(liksk&ik millises ravimvormis on
kontratseptiiv, nt suukaudne vdi plaaster),
peab kasutama tdiendavaid
kontratseptiivseid meetodeid.
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Samaaegselt kasutatav
ravim terapeutilise
kasutusala jirgi

Toime ravimi
kontsentratsioonile

AUC, Cuaxs Cmin geomeetrilise
keskmise muutus (%)

Koostoime mehhanism

Kliinilised soovitused
Lopinavir/Ritonavir Viatris’ega
koosmanustamise kohta

Suitsetamise lopetamise abivahendid

Bupropioon

Bupropioon ja selle aktiivne
metaboliit, hiidroksiibupropioon:
AUC ja Ciax | ~50%

See toime voib tuleneda
bupropiooni metabolismi
indutseerimisest.

Kui Lopinavir/Ritonavir Viatris’e
koosmanustamist bupropiooniga peetakse
viltimatuks, tuleb seda teha hoolika
bupropiooni efektiivsuse kliinilise
monitoorimisega, ilma soovitatavat annust
iiletamata, vaatamata tiheldatavale
indutseerimisele.

Kilpnddrme hormoonasendusravi

ja P-gp-d inhibeeriva toime tottu
vOib suureneda riotsiguaadi
kontsentratsioon seerumis.

Levotiiroksiin Turuletulekujargselt on teatatud Patsientidel, kes saavad ravi
juhtudest, mis viitavad ritonaviiri | levotiiroksiiniga, tuleb jalgida kilpnéiret
sisaldavate ravimpreparaatide stimuleeriva hormooni (TSH) taset
voimalikule koostoimele viahemalt esimesel kuul parast
levotiiroksiiniga. lopinaviir/ritonaviiriga ravi alustamist ja/voi

10petamist.

Vasodilataatorid

Bosentaan Lopinaviir/ritonaviir: Lopinavir/Ritonavir Viatris’e manustamisel
CYP3A4 indutseerimise tdttu koos bosentaaniga tuleb rakendada
bosentaani poolt v3ib viheneda ettevaatust.
lopinaviir/ritonaviiri
kontsentratsioon plasmas. Lopinavir/Ritonavir Viatris’e samaaegsel

manustamisel bosentaaniga tuleb jélgida

Bosentaan: HIV ravi efektiivsust ja patsiente tuleb
AUC: 5-kordne 1 hoolikalt jélgida bosentaani toksilisuse
Crax: 6-kordne 1 suhtes, eeskatt koos manustamise esimese
Algne bosentaani Cmin: ligikaudu | nédala jooksul.
48-kordne 1, mille pdhjuseks on
CYP3A4 inhibeerimine
lopinaviir/ritonaviiri poolt.

Riotsiguaat Lopinaviiri/ritonaviiri CYP3A-d | Riotsiguaadi ja Lopinavir/Ritonavir

Viatris’e samaaegne manustamine ei ole
soovitatav (vt 15ik 4.4 ja riotsiguaadi ravimi
omaduste kokkuvote).

Teised ravimid

puhul.

Tuginedes teadaolevatele ainevahetusprofiilidele, ei ole kliiniliselt olulised koostoimed oodatavad
Lopinavir/Ritonavir Viatris’e ja dapsooni, trimetoprimi/sulfametoksasooli, asitromiitsiini voi flukonasooli

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Otsustades kasutada retroviirusvastaseid aineid HIV infektsiooni raviks rasedatel naistel ning sellest
tulenevalt HIV vertikaalse {ilekandumise riski vidhendamiseks vastsiindinule, tuleb iildreeglina arvesse
votta loomkatsete andmeid ning kliinilist kogemust rasedatel, et iseloomustada ravi ohutust lootele.

Lopinaviiri/ritonaviiri toimet raseduse ajal hinnati rohkem kui 3000 naisel, sh rohkem kui 1000-1

esimese trimestri jooksul.
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Jaanuaris 1989 asutatud retroviirusvastaste ravimite rasedusregistri (Antiretroviral Pregnancy
Registry) alusel 14bi viidud turuletulekujirgse vaatluse kéigus, milles kasutati enam kui 1000
lopinaviiri/ritonaviiri raseduse esimese trimestri jooksul kasutanud naise andmeid, ei tdheldatud
stinnidefektide suurenenud tekkeriski. Siinnidefektide esinemissagedus pérast tikskdik millisel
trimestril toimunud kokkupuudet lopinaviiriga on varreldav tildpopulatsioonis téheldatud
esinemissagedusega. Tavapirasele etioloogiale viitavat siinnidefektide mustrit ei tdheldatud.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Mainitud andmete alusel
on vadrarengute tekkerisk inimestel ebatdendoline. Lopinaviiri voib raseduse ajal kasutada, kui see on
kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Rottidel teostatud uuringud niitasid, et lopinaviir eritub rinnapiima. Ei ole teada, kas see ravim eritub
rinnapiima. Uldreeglina ei soovitata HIV-infektsiooniga naistel last rinnaga toita, et véltida HIV-i
iilekandumist.

Fertiilsus

Loomkatsed ei ole ndidanud toimet fertiilsusele. Lopinaviiri/ritonaviiri toime kohta inimeste
viljakusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole teostatud.
Patsiente tuleb informeerida, et ravi ajal lopinaviiri/ritonaviiriga on teatatud iivelduse tekkimisest (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Lopinaviiri/ritonaviiri ohutust on II-IV faasi kliinilistes uuringutes hinnatud rohkem kui 2600-1
patsiendil, kelledest iile 700-1 oli kasutatav annus 800/200 mg (6 kapslit vdi 4 tabletti) iiks kord
O0opéevas. Lisaks nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitoritele (NRTId) kasutati mdnedes uuringutes
lopinaviiri/ritonaviiri koos efavirensi voi nevirapiiniga.

Koige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes olid kohulahtisus, iiveldus,
oksendamine, hiipertrigliitserideemia ja hiiperkolesteroleemia. Kdhulahtisuse risk v3ib olla suurem,
kui lopinaviiri/ritonaviiri manustatakse {iks kord 66pédevas. KShulahtisus, iiveldus, oksendamine
voivad ilmneda ravi alguses, hiipertrigliitserideemia ja hiiperkolesteroleemia aga ravi 10pus. Raviga
seotud korvaltoimete tottu katkestas enneaegselt ravi 7% II-IV faasi uuringutes osalenud patsientidest.

On oluline mérkida, et lopinaviiri/ritonaviiriga ravitud patsientidel on esinenud pankreatiiti, sealhulgas
ka neil, kel kujunes hiipertrigliitserideemia. Lisaks sellele esines harvadel juhtudel

lopinaviiri/ritonaviiri ravi kdigus PR-intervalli pikenemist (vt 15ik 4.4).

Kdrvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute kdigus ja turuletulekujirgse kogemuse pohjal teatatud korvaltoimed
tdiskasvanutel ja lastel:

Jargnevatest juhtudest on teavitatud kui kdrvaltoimetest. Sagedus hdlmab kdiki esinenud mddduka
kuni raske raskusastmega korvaltoimeid, hoolimata individuaalsetest pShjuse hinnangutest.
Korvaltoimed on loetletud organsiisteemide kaupa. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed
toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).
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Tiiskasvanud patsientidel kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt avaldunud

korvaltoimed
Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Viga sage Ulemiste hingamisteede
infektsioon
Sage Alumiste hingamisteede
infektsioon, naha infektsioonid,
sh tselluliit, follikuliit ja furunkul
Vere ja liimfisiisteemi héired Sage Aneemia, leukopeenia,
neutropeenia, limfadenopaatia
Immuunsiisteemi héired Sage Ulitundlikkus sh urtikaaria ja
angioddeem
Aeg-ajalt Poletikuline
immuunrekonstitutsiooni
slindroom
Endokriinsiisteemi hdired Aeg-ajalt Hiipogonadism
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage Vere gliikoositaseme hiired, sh
suhkurtobi,
hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, kehakaalu
langus, s60giisu vihenemine
Aeg-ajalt Kehakaalu tous, sdogiisu
suurenemine
Psiihhiaatrilised hdired Sage Arevus
Aeg-ajalt Ebatavalised unendod, libiido
langus
Naérvisiisteemi héired Sage Peavalu (sh migreen),
neuropaatia (sh perifeerne
neuropaatia), pearinglus, unetus
Aeg-ajalt Rabandus, konvulsioon,
diisgeusia, ageusia, treemor
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishdire
Korva ja labiirindi kahjustused Aeg-ajalt Tinnitus, peapdoritus
Stidame héired Aeg-ajalt Ateroskleroos nagu miiokardi
infarkt, atrioventrikulaarne
blokaad, trikuspidaalklapi
puudulikkus
Vaskulaarsed héired Sage Hiipertensioon
Aeg-ajalt Siivaveenitromboos
Seedetrakti haired Viga sage Kohulahtisus, iiveldus
Sage Pankreatiitl, oksendamine,
gastrodsofageaalne reflukshaigus,
gastroenteriit ja koliit, kShuvalu
(lilemine ja alumine),
kShupuhitus, diispepsia,
hemorroidid, flatulents
Aeg-ajalt Mao-soole veritsus sh mao-soole

haavandid, duodeniit, gastriit ja
rektaalne veritsus, stomatiit ja
suuhaavandid, viljaheite
muutused, kdhukinnisus, suu
kuivus
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Maksa ja sapiteede haired Sage Hepatiit, sh ASAT, ALAT ja
GGT aktiivsuse tdus
Aeg-ajalt Kollatobi, maksasteatoos,
hepatomegaalia, kolangiit,
hiiperbilirubineemia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Sage Néo kdhnumine, 166ve, sh

makulopapulaarne 166ve,
dermatiit/l66ve, sh ekseem ja
seborroiline dermatiit, 6ine
liighigistus, pruuritus

Aeg-ajalt Alopeetsia, kapillariit, vaskuliit
Harv Stevensi-Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Miialgia, lihas-skeleti valu, sh
kahjustused liigesevalu ja seljavalu, lihaste
hiired nagu norkus ja spasmid
Aeg-ajalt Rabdomiioliiiis, osteonekroos
Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt Vihenenud kreatiniini kliirens,
nefriit, hematuuria
Teadmata Nefrolitiaas
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Erektsioonihiire,
rinnanddrme haired menstruatsioonihdire, amenorroa,
menorraagia
Uldised hiired ja Sage Visimus, sh asteenia

manustamiskoha reaktsioonid

'Vt 16ik 4.4: lipiidide taseme tdus ja pankreatiit.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ritonaviiri ja inhaleeritavat vdi intranasaalselt manustatavat flutikasoonpropionaati saavatel
patsientidel on tdheldatud Cushingi siindroomi; see peaks ilmnema ka teiste P450 3A kaudu
metaboliseeruvate kortikosteroidide, nt budesoniidi kasutamisel ( vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Seoses proteaasi inhibiitoritega, eriti kombinatsioonis nukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitoritega,
on teatatud kreatiinfosfokinaasi (KFK) taseme tdusust, miialgiast, miiosiidist ja harva
rabdomiioliiisist.

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel v3ib retroviirusvastase
kombinatsioonravi alguses tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatiliste vi residuaalsete
oportunistlike infektsioonide suhtes. Samuti on teatatud autoimmuunhéiretest (nt Graves’i tdbi ja
autoimmuunhepatiit). Samas on teatatud aeg haiguse puhkemiseni varieeruv ning haigus voib ilmneda
palju kuid pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud riskifaktorid,

kaugelearenenud HIV-haigus vodi kes on pikka aega saanud retroviirusvastast kombinatsioonravi.
Selle korvaltoime esinemise sagedus on teadmata (vt. 15ik 4.4).

Lapsed

2-aastaste ja vanemate lastel puhul on ohutusprofiil olemuselt sarnane tdiskasvanute puhul kehtivaga
(vt Tabel 16igus b).
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist vOimalikest
korvaltoimetest teatada (riikliku teavitamissiisteemi vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Praeguseks on andmeid lopinaviiri/ritonaviiri iileannustamise kohta inimestel véhe.

Koertel tiheldatud kliinilised ndhud olid: suurenenud siiljeeritus, oksendamine ja
kohulahtisus/véljaheite muutused. Hiirtel, rottidel ja koertel tdheldatud toksilisussiimptomiteks olid
aktiivsuse langus, ataksia, kohnumine, dehiidratatsioon ja treemor.

Spetsiifiline antidoot puudub. Lopinaviiri/ritonaviiri {ileannustamise ravi seisneb iildistes toetavates
meetmetes, sealhulgas tuleb jélgida elulisi funktsioone ning patsiendi kliinilist seisundit. Vajadusel
voib imendumata toimeaine elimineerimiseks kutsuda esile oksendamist voi teostada maoloputust.
Samuti voib manustada aktiveeritud siitt. Kuna lopinaviir/ritonaviir seondub suures ulatuses
proteiinidega, on tema oluline eritumine dialiiiisil véhetdendoline.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, viirusvastaste ainete
kombinatsioonid HIV-infektsiooni raviks, ATC kood: JOSARI10.

Toimemehhanism

Lopinaviiri/ritonaviiri viirusvastase toime tagab lopinaviir. Lopinaviir on HIV-1 ja HIV-2 proteaaside
inhibiitor. HIV proteaaside inhibeerimise tulemusel takistatakse poliiproteiini gag-pol lahtildikamist,
mistottu tekib ebakiips, mitte-infektsioosne viirus.

Toimed elektrokardiogrammile

QTcF intervalli hinnati randomiseeritud, platseebo- ja aktiivse kontrolliga (moksifloksatsiin 400 mg
iiks kord 66pédevas) ristuuringus 39-1 tervel tdiskasvanul kolmandal uuringupéeval kaheteistkiimne
tunni jooksul teostatud kiimne modtmise kédigus. Maksimaalsed keskmised (95%-lise lilemise
usalduspiiriga) QTcF erinevused olid platseeboga vdrreldes 3,6 (6,3) lopinaviir/ritonaviiril

400/100 mg kaks korda 66pdevas ja 13,1 (15,8) terapeutilist annust iiletava 800/200 mg kaks korda
O0opdevas puhul. Kdrge annuse lopinaviir/ritonaviiri (800/200 mg kaks korda 66péevas) esilekutsutud
QRS intervalli pikenemine 6 millisekundilt 9,5 millisekundile pShjustab QT pikenemist. Need kaks
reziimi pohjustasid kolmandal uuringupdeval 1,5 ja 3 korda kdrgemat ravimi ekspositsiooni, kui on
taheldatud soovitatud raviskeemi, lopinaviir/ritonaviir iiks v&i kaks korda 66péevas, jarginutel
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes. Mitte {ihelgi uuringus osalenul ei esinenud, vorreldes
algtasemega, QTcF intervalli > 60 ms pikenemist, mis oleks tiletanud potentsiaalset kliiniliselt olulist
500 ms piiri.

Samas uuringus lopinaviir/ritonaviiri saanud patsientidel ilmnes kolmandal uuringupéeval PR
intervalli mdddukas pikenemine. Keskmine PR muutus algtasemega vorreldes oli 11,6...24,4 ms 12
tunni jooksul parast manustamist. Maksimaalne PR intervall oli 286 ms, ning ei tdheldatud teise voi
kolmanda astme atrioventrikulaarse blokaadi esinemist (vt 10ik 4.4).
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Viirusvastane aktiivsus in vitro

Lopinaviiri in vitro viirusvastast toimet laboratoorsete HIV tiivede suhtes uuriti dgedalt infitseeritud
limfoblastilise rea rakkudel ning kliiniliste HIV tiivede suhtes perifeersest verest périt limfotsiiiitidel.
Lopinaviiri keskmine ICs viie erineva laboratoorse HIV-1 tiive vastu oli inimese seerumi puudumisel
19 nM. MT4 rakkudes paikneva HIV-1y tiive vastu oli lopinaviiri keskmine ICso inimese seerumi
puudumisel 17 nM ning 50% inimese seerumi juuresolekul 102 nM. Erinevate HIV-1 kliiniliste
isolaatide suhtes oli lopinaviiri keskmine ICso inimese seerumi puudumisel 6,5 nM.

Resistentsus

In vitro resistentsuse valik

In vitro on vilja selekteeritud HIV-1 isolaate, mille tundlikkus lopinaviiri suhtes on viahenenud. HIV-1
on in vitro kultiveeritud koos lopinaviiriga ning lopinaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooniga sellistes
kontsentratsioonides, mis jéljendavad lopinaviiri/ritonaviiri ravi ajal esinevat
plasmakontsentratsioonisuhete vahemikku. Kultuuridest isoleeritud viiruste geno- ja fenotiiiipide
analiiiisil leiti, et ritonaviiri selliste kontsentratsioonisuhete juures ei mdjuta lopinaviir-resistentsete
viirustiivede selekteerumist moddetaval médral. Kokkuvotteks niitas in vitro fenotiilipide
iseloomustamine ristuva resistentsuse esinemist lopinaviiri ja teiste proteaasi inhibiitorite vahel. Seega
korreleerub viiruse tundlikkuse vdhenemine lopinaviiri suhtes tdielikult tundlikkuse vdhenemisega
ritonaviiri ja indinaviiri suhtes; téielikku korrelatsiooni ei esine aga lopinaviiri ning amprenaviri,
sakvinaviiri ja nelfinaviiri tundlikkuse vihenemise osas.

Resistentsuse analiitis patsientidel, kes ei ole varem retroviirusvastast (ARV) ravi saanud

Kliiniliste uuringute kdigus, kus analiiiisiti piiratud hulka isolaate, ei tuvastatud retroviirusvastast ravi
mittesaanud patsientidel resistentsuse valikut lopinaviiri suhtes ilma olulise resistentsuseta proteaasi
inhibiitori suhtes algtasemel. Vaata pikemalt kliiniliste uuringute detailset kirjeldust.

Resistentsuse analiitis proteaasi inhibiitoriga (PI) ravitud patsientidel

Lopinaviir-resistentsuse valimit patsientide hulgas, kellel eelnev ravi proteaasi inhibiitoriga ei olnud
tulemust andnud, iseloomustati, analiiiisides pikaajalisi isolaate 19-It proteaasi inhibiitoritega ravitud
patsiendilt kahest II faasi uuringust ja iihest III faasi uuringust, kellel oli kas puudulik viroloogiline
supressioon voi kellel esines viirusinfektsiooni taasteke parast esialgset reageerimist
lopinaviiri/ritonaviiri ravile ning kellel tdheldati tdiendavat in vitro resistentsust, kui testide vaértusi
vorreldi enne ravi ja parast infektsiooni taasteket (viimast defineeriti kui uue mutatsiooni ilmnemist
voOi kahekordset muutust fenotiiiibi tundlikkuses lopinaviiri suhtes). Tdiendav resistentsus tekkis kodige
sagedamini patsientidel, kellelt enne ravi isoleeritud viirustel esines mitmeid proteaasi inhibiitoritega
seotud mutatsioone, kuid tundlikkus lopinaviiri suhtes oli enne ravi vihenenud < 40 korda. Kdige
sagedamini ilmnesid mutatsioonid V82A, 154V ja M46l. Taheldati ka mutatsioone L33F, I50V ja
V321 koos mutatsiooniga [47V/A. 19-ne isolaadi ICs¢ oli vorreldes enne ravi tdheldatuga suurenenud
4,3 korda (6,2-kordsest 43-kordseks, vorreldes metsikut tiilipi viirusega).

Genotiilibilised isedrasused korreleeruvad teiste proteaasi inhibiitorite abil vélja selekteeritud viiruste
fenotiiiibis ilmneva tundlikkuse ndrgenemisena lopinaviiri suhtes. Uuriti lopinaviiri viirusvastast
toimet in vitro 112 Kkliinilisel isolaadil, mis olid vdetud patsientidelt, kelle puhul ravi ithe voi mitme
proteaasi inhibiitoriga oli ebadnnestunud. Sellest paneelist olid HIV-proteaasis toimunud
mutatsioonidest seotud in vitro tundlikkuse langusega lopinaviiri suhtes jargmised mutatsioonid:
L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, IS4L/T/V, L63P, A7T1I/L/T/V, V82A/F/T, 184V ja L9OM.
Lopinaviiri keskmine ECsg erinevate tiivede vastu, millel esines 0...3,4...5,6...7ja 8...10
mutatsiooni lilalmainitud aminohappelistes positsioonides, oli vastavalt 0,8; 2,7; 13,5; ja 44 korda
korgem kui ECso HIV algviirustiivede vastu. Koigil 16 viirusel, millel esines enam kui 20-kordne
tundlikkuse muutus, olid toimunud mutatsioonid positsioonides 10, 54, 63 pluss 82 ja/voi 84. Lisaks
sellele kandsid nad keskmiselt 3 mutatsiooni aminohapete positsioonides 20, 24, 46, 53, 71 ja 90.
Lisaks tilalkirjeldatud mutatsioonidele on parast infektsiooni taasteket lopinaviiri/ritonaviiri ravi
saavatelt patsientidelt (keda eelnevalt raviti proteaasi inhibiitoritega) isoleeritud viirustel, mille
tundlikkus lopinaviiri suhtes oli langenud, tdheldatud ka mutatsioone V321 ja [47A ja
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lopinaviiri/ritonaviiri ravi saavatelt patsientidelt isoleeritud viirustel, mille tundlikkus lopinaviiri
suhtes oli langenud, mutatsioone 147A ja L76V.

Jareldused teatud kindlate mutatsioonide voi mutatsioonimustrite tdhtsuse kohta véivad tdiendavate
andmete saamisel muutuda ning resistentsustestide tulemuste analiiiisimisel on soovitatav alati tutvuda
kehtivate resistentsuse tolgendamise siisteemidega.

Lopinaviiri/ritonaviiri viirusvastane aktiivsus patsientidel, kellel ravi proteaasi inhibiitoritega
ebaonnestus

In vitro viiruse algse geno- ja fenotiiiibi alusel hinnati lopinaviir-tundlikkuse vahenemise kliinilise
tadhenduse vélja selgitamiseks 56 patsiendil, kellel varem oli ravi mitme proteaasi inhibiitoriga
ebadnnestunud, viroloogilist reageerimist lopinaviiri/ritonaviiri ravile. Lopinaviiri ECso véértus 56
erineva algse viirustiive suhtes varieerus ulatuslikult vorreldes ECso védrtusega metsikut tiitipi HIV
suhtes — nende omavaheline suhe kdikus vahemikus 0,6...96-korda. 48-nddalase kombineeritud
lopinaviiri/ritonaviiri, efavirens- ja nukleosiidse podrdtranskriptaasravi jarel tdheldati HIV RNA
koopiaid < 400 koopia/ml patsientidel jargmiselt: 93% (25/27) patsientidest lopinaviir-tundlikkuse
viahenemine algvairtusest < 10 korra, 73% (11/15) 10...40 korda, ja 25% (2/8) > 40 korra. Lisaks
sellele taheldati viroloogilist reageerimist 91% (21/23) patsientidel, kelle vihenenud in vitro
lopinaviir-tundlikkusega viirustiive proteaasis oli 0...5 iilalkirjeldatud mutatsiooni, 71% (15/21), kel
oli 6...7 mutatsiooni ning 33% (2/6) 8...10 mutatsiooniga tiive puhul. Kuna need patsiendid ei olnud
varem saanud ravi lopinaviiri/ritonaviiri ega efavirensiga, v3ib osa viirusvastasest toimest omistada
efavirensile, eriti nende patsientide puhul, kellel oli tegemist lopinaviiri suhtes tugevalt resistentsete
viirustiivedega. Uuringus ei olnud kontrollrithma, kus oleks kombinatsioonist puudunud
lopinaviir/ritonaviir.

Ristuv resistentsus

Teiste proteaasi inhibiitorite toime eelnevalt proteaasi inhibiitoreid saanud patsientidelt isoleeritud
viirustesse, millel tekkis tdiendav resistentsus lopinaviiri suhtes pérast lopinaviiri/ritonaviiri ravi:
Ristuva resistentsuse olemasolu teiste proteaasi inhibiitorite suhtes analiiiisiti 18-1t eelnevalt proteaasi
inhibiitoreid saanud patsiendilt (kellel viirusinfektsioon tekkis uuesti) isoleeritud viirusel, mille
resistentsuse areng ilmnes kolmes lopinaviiri/ritonaviiri Il faasi uuringus ja ithes lopinaviiri/ritonaviiri
M1 faasi uuringus. Nende 18-ne isolaadi puhul oli lopenaviiri keskmine 1Cso vastavalt 6,9-kordne (enne
ravi) ja 63-kordne (taastekkinud infektsioonide puhul), vdrreldes metsikut tiiiipi viirusega. Uldiselt
uuesti tekkinud infektsioonide korral isoleeritud viirused kas séilitasid oma esialgse ristuva
resistentsuse vOi arenes neil markimisviére ristuv resistentsus indinaviiri, sakvinaviiri ja atasanaviiri
suhtes. Tdheldati ka amprenaviiri toime tagasihoidlikku ndrgenemist — keskmine ICso suurenes
vastavalt 3,7 (enne ravi) kuni 8 korda (taastekkinud infektsioonide puhul isoleeritud viirustel). Enne
ravi isoleeritud viirused séilitasid oma tundlikkuse tipranaviiri suhtes — keskmine 1Cso suurenes
vastavalt 1,9 korda (enne ravi isoleeritud viirustel) ja 1,8 korda (taastekkinud infektsioonide puhul
isoleeritud viirustel), vOrreldes metsikut tiiiipi viirusega. Tdiendava info saamiseks tipranaviiri
kasutamise kohta lopinaviir-resistentsete HIV-1 infektsioonide ravis, sealhulgas eeldatavalt tundlike
viiruste genotiiiipide kohta, vt Aptivus’e ravimi omaduste kokkuvdtet.

Kliinilised tulemused

Lopinaviiri/ritonaviiri toimet (kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste preparaatidega) bioloogilistele
markeritele (HIV RNA tasemele plasmas ja CD4+ T-rakkude arvule) on uuritud 48 kuni 360-nddalase
kestusega kontrollitud kliinilistes lopinaviiri/ritonaviiri uuringutes.

Kasutamine tdiskasvanutel
Patsiendid, kes pole retroviirusvastast ravi varem saanud

Uuring M98-863 oli randomiseeritud, topelt-pime uuring 653-1 varasemat retroviirusvastast ravi mitte-
saanud patsiendil, milles uuritavaks ravimiks oli lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg kaks korda
00péevas) ja vordlusravimiks nelfinaviir (750 mg kolm korda 66pdevas) koos stavudiini ja
lamivudiiniga. Keskmine CD4+ T-rakkude algtase oli 259 rakku/mm? (vahemikus 2...949 rakku/mm?)
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ja keskmine HIV-1 RNA algtase plasmas oli 4,9 log;o koopiat/ml (vahemikus
2,6...6,8 logio koopiat/ml).

Tabel 1
48. niidala tulemused: uuring M98-863
Lopinaviir/ritonaviir (N =326) | Nelfinaviir (N = 327)
HIV RNA <400 koopiat/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 koopiat/ml*{ 67% 52%
Keskmine CD4+ T-rakkude arvu tous 207 195
algtaseme suhtes (rakku/mm?)

* ravikavatsuse alusel teostatud (ITT) analiiiisid, kus puuduvate andmetega patsiente késitletakse
viroloogiliste ebadnnestumistena
T p< 0,001

113 nelfinaviiriga ja 74 lopinaviir/ritonaviir-kombinatsiooniga ravitud patsiendi puhul oli HIV RNA
tase iile 400 koopia/ml ravi véltel 48. nddalast 96. nddalani. Resistentsuse uuringuteks dnnestus neist
viirus isoleerida ja amplifitseerida 96-1 nelfinaviiri saanud patsiendil ja 51-1 lopinaviiri/ritonaviiri
saanud patsiendil. Resistentsust nelfinaviiri suhtes, mida méératleti proteaaside D30N v&i L9OM
mutatsioonide olemasolu jargi, taheldati 41/96 (43%) patsientidest. Resistentsust lopinaviiri suhtes,
mida méératleti kdigi proteaaside primaarsete voi aktiivtsentri mutatsioonide olemasolu jargi (vt
eespool), tdheldati 0/51 (0%) patsientidest. Resistentsuse puudumist lopinaviiri suhtes kinnitasid ka
fenotiilibi analiitisid.

Uuring M05-730 oli randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline uuring varem retroviirusvastast ravi
mittesaanud 664 patsiendi hulgas, milles vorreldi raviskeeme lopinaviir/ritonaviir 800/200 mg iiks
kord 66paevas koos tenofoviir DF-i ja emtritsitabiiniga ning lopinaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pédevas koos tenofoviir DF-i ja emtritsitabiiniga. Teadaoleva farmakokineetilise koostoime
tottu lopinaviiri/ritonaviiri ja tenofoviiri vahel (vt 161k 4.5) ei pruugi selle uuringu tulemused olla
iildistatavad, kui lopinaviiri/ritonaviiri kasutatakse teistsuguse pdhiskeemi jérgi. Patsiendid
randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg {iks kord 66paevas (n = 333) voi
lopinaviiri/ritonaviiri 400/100 mg kaks korda 66pdevas (n = 331). Igas rithmas toimus omakorda
jaotamine suhtes 1 : 1 (tablett voi pehmekapsel). Patsientidele manustati tabletti vdi pehmet kapslit 8
nédalat, parast mida manustati lilejadnud uuringu jooksul kdikidele patsientidele tabletti iiks voi kaks
korda 66pédevas. Patsientidele manustati emtritsitabiini 200 mg iiks kord 66pdevas ja tenofoviir DF-i
300 mg iiks kord 66pdevas (vastab 245 mg tenofoviirdisoproksiilile). Uks kord 6&péevas annustamise
korral demonstreeriti protokolli jirgi méératletud mittehalvemust vorreldes annustamisega kaks korda
O00péevas, kui vastavate isikute (iiks kord 60pdevas miinus kaks korda 66péevas) proportsiooni
erinevuse 95% usaldusintervalli alumine piir ei iiletanud 48. nddalal —12%. Liitunute keskmine vanus
oli 39 aastat (vahemik: 19 kuni 71); 75% olid heledanahalised ja 78% mehed. Keskmine algne CD4 +
T-rakkude arv oli 216 rakku/mm? (vahemik: 20 kuni 775 rakku/mm?®) ja keskmine algne vereplasma
HIV-1 RNA oli 5,0 logi tiikki/ml (vahemik: 1,7 kuni 7,0 log;o tiikki/ml).

35



Tabel 2

Uuritavate viroloogiline ravivastus 48. ja 96. nadalal

48. nidal 96. nidal
Uks Kaks Erinevus Uks Kaks Erinevus
kord korda (95% CI) kord korda (95% CI)
Oopievas | d0pievas Oopievas | dopievas
NC = 257/333 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
ebadnnestumine
(77,2%) (75,8%) (-5,1,7,8) (64.9%) | (69,2%) (=11,5,2.8)
Vaadeldud andmed 257/295 250/280 -2,2% 216/247 | 229/248 -4,9%
(87,1%) (89,3%) (-7,4,3,1) (87,4%) (92,3%) (-10,2,0,4)
Keskmine CD4+ T- | 186 198 238 254

rakkude arvu tdus
algtaseme suhtes
(rakku/mm?)

96 nidala jooksul olid saadaval genotiiiibilise resistentsusanaliiiisi tulemused mittetaieliku
viroloogilise paranemisega 25 patsiendilt, kellele manustati ravimit iiks kord 66péevas, ja 26
patsiendilt, kellele manustati ravimit kaks korda 66pdevas. Uks kord 66pdevas ravimit saanute hulgas
ei esinenud iihelgi patsiendil resistentsust lopinaviiri suhtes ja ravimit kaks korda 60pdevas saanute
hulgas esines iihel patsiendil, kel esines mérgatav resistentsus proteaasi inhibiitori suhtes algtasemel,
taiendavalt resistentsus lopinaviiri suhtes.

Piisivat viroloogilist ravivastust lopinaviiri/ritonaviiri suhtes (kombineeritult
nukleosiidsete/nukleotiidsete podrdtranskriptaasi inhibiitoritega) on tdheldatud ka vdikeseulatuslikus II
faasi uuringus (M97-720) 360-nédalase ravi kestel. Uuringus raviti algselt lopinaviiri/ritonaviiriga
sadat patsienti (sh 51 patsienti, kes said 400/100 mg kaks korda 66pédevas ja 49 patsienti, kes said
200/100 mg kaks korda 66pédevas voi 400/200 mg kaks korda dopédevas). Kdik patsiendid viidi tile
avatud uuringule lopinaviiri/ritonaviiri annusega 400/100 mg kaks korda 60pdevas 48. ja 72. nidala
vahel. Kolmkiimmend iiheksa patsienti (39%) katkestasid uuringu, sh 16 (16%) katkestasid
korvaltoimete tottu, millest iiks oli seotud surmaga. Uuringu 16petas kuuskiimmend iiks patsienti (35
patsienti said soovitatud annust 400/100 mg kaks korda 66péevas kogu uuringu jooksul).

Tabel 3
360. niidala tulemused: uuring M97-720
Lopinaviir/ritonaviir (N = 100)
HIV RNA <400 koopiat/ml 61%
HIV RNA < 50 koopiat /ml 59%
Keskmine CD4+ T-rakkude arvu tous algtaseme suhtes 501
(rakku/mm?®)

360 nédala jooksul ravi saanud 19-1 patsiendil 28-st, kelle HIV RNA tase oli suurem kui 400
koopiat/ml, edukalt 1dbi viidud genotiiiibi analiiiis ei leidnud primaarseid ega aktiivtsentri
punktmutatsioone (aminohapped positsioonides 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 ja 90) ega ka proteaasi
inhibiitori fenotiiiipilist resistentsust.

Patsiendid, kes on varem retroviirusvastast ravi saanud
MO06-802 oli randomiseeritud avatud uuring, milles 599 tuvastatava viiruskoormusega isikul vorreldi

késiloleva viirusvastase ravi jooksul lopinaviir/ritonaviir tablettide ohutust, talutavust ja viirusvastast
toimet annustatuna iiks kord 66péevas ja kaks korda 66pédevas. Patsiendid ei olnud varem saanud
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lopinaviiri/ritonaviiri ravi. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama lopinaviir/ritonaviir

800/200 mg iiks kord 66péevas (n = 300) voi lopinaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks korda 66pdevas (n
= 299). Patsientidele manustati vdhemalt kahte uurija valitud nukleosiidset/nukleotiidset
poordtranskriptaasi inhibiitorit. Hdlmatud populatsiooni kuulus mdoduka proteaasi inhibiitori (PI) ravi
kogemusega isikuid, kusjuures rohkem kui pooled patsientidest ei olnud varem kunagi PI-ravi saanud
ja ligikaudu 80% patsientidest esines viirustiivel vihem kui 3 PI mutatsiooni. Liitunud patsientide
keskmine vanus oli 41 aastat (vahemik: 21 kuni 73); 51% olid heledanahalised ja 66% olid mehed.
Keskmine algne CD4 + T-rakkude arv oli 254 rakku/mm? (vahemik: 4 kuni 952 rakku/mm?) ja
keskmine algne vereplasma HIV-1 RNA oli 4,3 logio koopiat/ml (vahemik: 1,7 kuni 6,6

logio koopiat/ml). Umbes 85%-1 patsientidest oli viiruskoormus < 100 000 koopiat/ml.

Tabel 4
Uuritavate viroloogiline ravivastus 48. niidalal, uuringus 802
Uks kord |Kaks korda Erinevus
oOpidevas | Oopievas (95% CI)
INC = Ebadnnestumine 171/300 161/299 3,2%
(57%) (53,8%) (-4,8%, 11,1%)
'Vaadeldud andmed 171/225 161/223 3,8%
(76,0%) (72,2%) (-4,3%, 11,9%)
Keskmine CD4+ T-rakkude arvu tus 135 122
algtaseme suhtes (rakku/mm?)

48 nddala jooksul olid genotiiiibilise resistentsusanaliiiisi tulemused saadaval mittetdieliku
viroloogilise paranemisega 75 patsiendilt, kellele manustati ravimit iiks kord 66pédevas, ja 75
patsiendilt, kellele manustati ravimit kaks korda 8&pdevas. Uks kord 66pdevas ravimit saanute hulgas
esines proteaasi inhibiitori primaarseid mutatsioone (koodonid 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) 6 patsiendil
75-st (8%), kaks korda 66paevas ravimit saanute hulgas 12 patsiendil 77-st (16%).

Kasutamine lastel

Uuring M98-940 oli avatud uuring, milles kasutati lopinaviiri/ritonaviiri suukaudset lahust 100 lapsel,
kellest 44% ei olnud varem saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega ja kellest 56% oli sellist ravi
saanud. Ukski patsientidest ei olnud varem saanud ravi mitte-nukleosiidse podrdtranskriptaasi
inhibiitoritega. Patsiendid randomiseeriti kas 230 mg lopinaviir/57,5 mg ritonaviir/m>-riihma vdi

300 mg lopinaviir/75 mg ritonaviir/m?-riihma. Varasemat ravi mittesaanud patsientidele manustati ka
nukleosiidset podrdtranskriptaasi inhibiitorit. Varasemat viirusvastast ravi saanud patsientidele
manustati nevirapiini koos kuni kahe nukleosiidse pdordtranskriptaasi inhibiitoriga. Nende kahe
raviskeemi ohutust, efektiivsust ja farmakokineetilisi omadusi hinnati 3-nddalase ravi jarel koigil
patsientidel. Seejirel jdtkati koigil patsientidel ravi skeemi 300 mg lopinaviir/75 mg ritonaviir/m?
alusel. Patsientide keskmine vanus oli 5 aastat (vahemik 6 kuud kuni 12 aastat). 14 patsienti olid
nooremad kui 2 aastat ja 6 patsienti nooremad kui 1 aasta. Keskmine CD4+ T-rakkude algtase oli
838 rakku/mm? ja keskmine HIV-1 RNA algtase 4,7 logio koopiat/ml.

Tabel 5
48. nidala tulemused: uuring M98-940
ARV-ravi mittesaanud ARV-ravi saanud
patsiendid (N = 44) patsiendid (N = 56)
HIV RNA <400 koopiat/ml 84% 75%
Keskmine CD4+ T-rakkude arvu tous 404 284
algtaseme suhtes (rakku/mm?)

KONCERT/PENTA 18 on prospektiivne mitmekeskuseline randomiseeritud avatud uuring, milles
hinnati kombineeritud retroviirusvastase ravi osana kehakaalu jargi arvestatud lopinaviiri/ritonaviiri
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100/25 mg tablettide kahekordse ja iihekordse 66pédevase annustamise farmakokineetilist profiili,
efektiivsust ja ohutust viroloogiliselt supresseeritud HIV-1 infektsiooniga lastel (n = 173). Lapsed olid
sobivad, kui nad olid nooremad kui 18 aastat, nende kehakaal oli > 15 kg, nad said kombineeritud
retroviirusvastast ravi, mis sisaldas lopinaviiri/ritonaviiri, HIV-1 ribonukleiinhappe (RNA) niit oli <
50 tiikkki/ml vahemalt 24 nédala jooksul ning nad olid vdimelised neelama tablette. Kaks korda
O00pédevas annustamise efektiivsus ja ohutus (n = 87) lastel, kellele anti lopinaviiri/ritonaviiri

100/25 mg tablette, oli 48. niddalal kooskdlas eelnevate tdiskasvanute ja laste uuringute efektiivsus- ja
ohutusandmetega, kus lopinaviiri/ritonaviiri kasutati kaks korda 66pdevas. Patsientide protsent, kellel
esines 48 jarelkontrolli nddala jooksul kinnitatud viiruse hulga suurenemine > 50 koopiat/ml, oli
lopinaviiri/ritonaviiri tablette iiks kord 66pédevas saanud lastel suurem (12%) kui patsientidel, kes said
kaks korda 66péevas (8%, p = 0,19), peamiselt madalama ravijérgimuse t3ttu iiks kord 66péevas
saanute rithmas. Efektiivsusandmeid, mis soosivad kaks korda 60pédevas annustamisreziimi, toetab
farmakokineetiliste parameetrite erinevus, mis oluliselt soosib kaks korda 66péevas annustamisreziimi
(vt 161k 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lopinaviiri ja ritonaviiri farmakokineetikat nende koosmanustamisel on uuritud tervetel tdiskasvanud
vabatahtlikel ja HIV-infektsiooniga patsientidel. Olulisi erinevusi nende kahe rithma vahel leitud ei
ole. Lopinaviir metaboliseerub olulisel médiral CYP3A kaudu. Ritonaviir inhibeerib lopinaviiri
metabolismi ning suurendab sel viisil lopinaviiri kontsentratsiooni vereplasmas. Vaadates ristuv-
uuringuid, milles lopinaviiri/ritonaviiri manustatakse HIV-infektsiooniga patsientidele annuses
400/100 mg kaks korda 66pédevas, kujunes piisikontsentratsiooni tingimustes lopinaviiri
plasmakontsentratsiooni véartus 15...20 korda kdrgemaks kui ritonaviiri sama néitaja. Ritonaviiri tase
vereplasmas oli vihem kui 7% sellest, mis kujunes ritonaviiri annustamisel 600 mg kaks korda
O06péevas. Lopinaviiri viirusvastane ECso on in vitro umbes 10 korda madalam kui ritonaviiril. Seetottu
on lopinaviiri/ritonaviiri viirusvastane toime tingitud lopinaviirist.

Imendumine

Lopinaviir/ritonaviir 400/100 mg korduval manustamisel kaks korda 66pédevas, 2 nddala jooksul ilma
dietaarsete piiranguteta kujunes lopinaviiri keskmiseks maksimaalseks plasmakontsentratsiooniks
(Ciax) £ SD 12,3£5,4 ng/ml, mis saabus ligikaudu 4 tundi parast manustamist. Keskmiselt oli
piisiseisundi madalaim kontsentratsioon enne hommikuse annuse manustamist 8,1+5,7 pg/ml.
Lopinaviiri AUC oli 12 tunnise annustamisintervalli juures 113,2+60,5 pgeh/ml. Lopinaviir+ritonaviir
kombinatsioonpreparaadi absoluutset biosaadavust inimestel ei ole kindlaks tehtud.

Toidu mdju suukaudsele imendumisele

Lopinaviiri/ritonaviiri tablettide iihekordsel 400/100 mg annuse manustamisel pérast sooki (korge
rasvasisaldusega, 872 kcal, sellest 56% rasvast), vorrelduna manustamisega tiihja kdhuga ei olnud
olulisi erinevusi Cmax ja AUCjyt. Seetdttu voib lopinaviiri/ritonaviiri tablette votta koos s6dgiga voi
ilma. Lopinaviiri/ritonaviiri tablettidel on ndidatud ka viiksemaid erinevusi farmakokineetikas
soltuvalt toidust kui lopinaviiri/ritonaviiri pehmekapslitel.

Jaotumine

Piisitingimustes on lopinaviir umbes 98...99% ulatuses seondunud vereseerumi valkudega. Lopinaviir
seondub nii alfa-1-happelise glilkkoproteiiniga (alpha-1-acid glycoprotein, AAG) kui albumiiniga, kuid
AAG suhtes on tal suurem afiinsus. Piisitingimustes, annustamisskeemi korral 400/100 mg
lopinaviiri/ritonaviiri kaks korda 66péevas, jadb lopinaviiri valkudega seonduvuse méar konstantseks
ning selles osas ei ole erinevusi tervetel vabatahtlikel ja HIV infektsiooniga patsientidel.

Biotransformatsioon

In vitro eksperimendid inimese maksarakkude mikrosoomidel on ndidanud, et lopinaviir allub
ennekdike oksiidatiivsele metabolismile. Lopinaviir metaboliseerub ulatuslikult maksas tsilitokroom
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P450 siisteemis, pea tdielikult CYP3A isosiiiimi kaudu. Ritonaviir on tugev CYP3A inhibiitor, mis
inhibeerib lopinaviiri metabolismi ning suurendab seelibi tema plasmaviirtust. Uhes '“C-lopinaviiriga
inimestel teostatud uuringus leiti, et 89% vereplasmast méaratud radioaktiivsusest oli tingitud
ithekordse 400/100 mg lopinaviiri/ritonaviiri annuse manustamise jargselt ldhteravimist. Inimesel on
identifitseeritud vihemalt 13 lopinaviiri oksiidatiivset metaboliiti. Olulisemateks viirusvastase toimega
metaboliitideks on 4-oksii- ja 4-hiidroksii-metaboliitide epimeeripaarid. Plasma tildradioaktiivsusest
langeb neile aga viga viike osa. On leitud, et ritonaviir indutseerib metaboolseid ensiilime, mille
tulemusel aktiveerub tema enda metabolism ning tdenéoliselt ka lopinaviiri metabolismi. Lopinaviiri
annustamiseelsed kontsentratsioonid alanevad korduva manustamise kéigus, stabiliseerudes ligikaudu
10 pdeva kuni 2 nidala jooksul.

Eritumine

Pirast 400/100 mg '*C-lopinaviir/ritonaviiri annuse manustamist on '“C-lopinaviirist umbes

10,4 £2 ,3% leitav uriinist ning 82,6 + 2,5% roojast. Muutumatul kujul on lopinaviiri uriinist leitud
2,2% ja roojast 19,8% peroraalselt manustatud annusest. Korduva manustamise tingimustes eritub
muutumatul kujul uriiniga vihem kui 3% annusest. Lopinaviiri efektiivne (maksimaalsest
minimaalseni) poolvdirtusaeg on 12 tunnise annustamisintervalli juures 5...6 tundi ning lopinaviiri
peroraalne kliirens (CL/F) on 6...7 tundi.

Annustamine iiks kord 66péevas: iiks kord 66pdevas manustatud lopinaviiri/ritonaviiri
farmakokineetikat on hinnatud HIV-infektsiooniga patsientidel, kes ei ole varem retroviirusvastast ravi
saanud. 800/200 mg lopinaviiri/ritonaviiri manustati raviskeemi osana iiks kord 66paevas
kombinatsioonis koos 200 mg emtritsitabiini ja 300 mg tenofoviir DF-iga. 800/200 mg
lopinaviiri/ritonaviiri korduval manustamisel iiks kord 66pédevas, 2 niddala jooksul ilma dietaarsete
piiranguteta (n = 16) kujunes lopinaviiri keskmiseks maksimaalseks plasmakontsentratsiooniks (Cmax)
+ SD 14,8 & 3,5 pg/ml, mis saabus ligikaudu 6 tundi parast manustamist. Keskmiselt oli piisiseisundi
madalaim kontsentratsioon enne hommikuse annuse manustamist 5,5 + 5,4 pg/ml. Lopinaviiri AUC
oli 24-tunnise annustamisintervalli juures keskmiselt 206,5 + 89,7 ug h/ml.

Vorreldes raviskeemiga kaks korda 66pédevas seostub liks kord 66pédevas annustamine véartuste
Chin/Crrough vihenemisega ligikaudu 50%.

Andmed erinevatel patsiendiriihmadel

Lapsed

Alla 2-aastaste laste kohta on farmakokineetilised andmed piiratud. Lopinaviiri/ritonaviiri 300/75 mg/
m? ja 230/57,5 mg/ m? suukaudse lahuse kaks korda 66pievas annustamise farmakokineetikat on
uuritud kokku 53 lapsel, vanuses 6 kuud kuni 12 aastat. Lopinaviiri/ritonaviiri 230/57,5 mg/m?
suukaudse lahuse kaks korda 66pédevas ilma nevirapiinita (n=12) annustamisel olid lopinaviiri
pusiseisundi AUC, Cax ja Cmin vastavalt 72,6 £ 31,1 pgeh/ml, 8,2 + 2,9 pg/ml ja 3,4 + 2,1 pg/ml.
Lopinaviiri/ritonaviiri 300/75 mg/m? suukaudse lahuse kaks korda 66pievas nevirapiiniga (n=12)
annustamisel olid lopinaviiri piisiseisundi AUC, Cpax ja Cmin vastavalt 85,8 + 36,9 ugeh/ml, 10,0 £+
3,3 ug/ml ja 3,6 + 3,5 ug/ml. Kaks korda 66pievas 230/57,5 mg/m? ilma nevirapiinita annustamise
korral ja kaks korda 6opdevas 300/75 mg/m? nevirapiiniga annustamisel kujunesid lopinaviiri
plasmakontsentratsioonid sarnaseks neile, mis esinesid tdiskasvanud patsientidel 400/100 mg kaks
korda 6Opédevas ilma nevirapiinita annustamise korral.

Sugu, rass ja vanus

Lopinaviiri/ritonaviiri farmakokineetikat eakatel ei ole uuritud. Tdiskasvanud patsientidel ei ole
vanusest vOi soost tingitud farmakokineetilisi erinevusi tdheldatud. Rassist tingitud farmakokineetilisi
erinevusi ei ole tdheldatud.

Rasedus ja siinnitusjdrgne periood

Uhte avatud farmakokineetilisse uuringusse kaasati 12 HIV-infektsiooniga rasedat, kellel raseduse
gestatsioonivanus oli alla 20 nédala ja kes said kombineeritud retroviirusvastast ravi. Uuritavatele
manustati algselt lopinaviiri/ritonaviiri annuses 400/100 mg (kaks 200/50 mg tabletti) kaks korda
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O00péevas kuni gestatsioonivanuseni 30 nddalat. 30. gestatsiooninddalal suurendati annust 500/125 mg-
ni (kaks 200/50 mg tabletti ja iiks 100/25 mg tablett) kaks korda 66pdevas, millega jétkati, kuni
uuritaval oli siinnitusest moddunud 2 néddalat. Lopinaviiri kontsentratsioone plasmas mdddeti nelja 12-
tunnise perioodi jooksul: teisel trimestril (20 kuni 24 gestatsiooniniddalat), kolmandal trimestril enne
annuse suurendamist (30 gestatsiooninéddalat), kolmandal trimestril parast annuse suurendamist (32
gestatsiooninddalat) ja 8 nddalat parast siinnitust. Annuse suurendamine ei pohjustanud lopinaviiri
kontsentratsiooni olulist suurenemist plasmas.

Teises avatud farmakokineetilises uuringus osales 19 HIV-infektsiooniga rasedat. Neile manustati
lopinaviiri/ritonaviiri annuses 400/100 mg kaks korda 66pédevas osana kombineeritud
retroviirusvastasest ravist kogu raseduse ajal, alates viljastumiseelsest perioodist. Uuritavatelt koguti
vereanaliiliside seeriad annustamiseelselt ja teatud intervallide jarel 12-tunniste perioodide jooksul 2.
trimestril, 3. trimestril, siinnituse ajal ja 4 kuni 6 nddalat parast siinnitust (naistel, kes jéitkasid ravi ka
pérast slinnitust) ning teostati farmakokineetiline analiiiis lopinaviiri iild- ja seondumata
kontsentratsioonide leidmiseks plasmas.

Farmakokineetilised andmed, mis koguti kaks korda 66pédevas lopinaviiri/ritonaviiri 400/100 mg
tablette saanud HIV-1 infektsiooniga rasedatelt, on esitatud tabelis 6 (vt 161k 4.2).

Tabel 6
Lopinaviiri farmakokineetiliste parameetrite keskmised (% CV) tasakaaluseisundis HIV-
infektsiooniga rasedatel naistel
Farmakokineetiline 2. trimester 3. trimester Pirast siinnitust
parameeter n=17* n =23 n=17%*
AUCo.12 ygetvml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cnax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cannustamiseene 1g /ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40.4)
* Cmax:n =18
** Cannustamiseelne: 1 = 16

Neerupuudulikkus

Lopinaviiri/ritonaviiri farmakokineetikat ei ole neerupuudulikkusega patsientidel uuritud. Kuna
lopinaviiri neerukliirens praktiliselt puudub, siis ei ole neerupuudulikkuse puhul ravimi totaalse
kliirensi langus tdendoline.

Maksapuudulikkus

Lopinaviiri/ritonaviiri tasakaaluseisundi farmakokineetilised parameetrid HIV-infektsiooniga kerge
kuni m&dduka maksakahjustusega patsientidel olid vorreldavad vastavate parameetritega HIV-
infektsiooniga normaalse maksafunktsiooniga patsientidel kroonilise annustamise uuringus, milles
manustati lopinaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks korda 66péevas. Téheldati viahest (umbes 30%)
lopinaviiri kontsentratsiooni tdusu organismis, mis eeldatavalt ei oma kliinilist tdhtsust (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes nérilistel ja koertel leiti, et peamisteks sihtmérkorganiteks on maks,
neerud, kilpndire, pdrn ja tsirkuleerivad vererakud. Maksas tekkisid muutused, mis véljendusid
rakuturses koos keskse degeneratsiooniga. Kui eelnimetatud muutusi pohjustanud ekspositsioon
ravimile oli vorreldav inimestel kliinilises praktikas esineva ekspositsiooniga voi alla selle, iiletasid
katseloomadel kasutatud annused enam kui 6-kordselt inimestel kasutatavaid kliinilisi annuseid.
Hiirtel, kellel ekspositsioon toimeainele iiletas inimpraktikas esinevat vihemalt kahekordselt, esines
kerget neerutorukeste degeneratsiooni. Rottidel ja koertel neerukahjustusi ei esinenud.
Tiiroksiinitaseme langus seerumis pdhjustas TSH vabanemise tdusu, sellest tulenes rottide kilpnddrme
follikulaarrakkude hiipertroofia. Parast ravimi manustamise 10petamist need muutused taandusid ning
hiirtel ja koertel ei esinenud neid iildse. Rottidel esines Coombs-negatiivset anisotsiitoosi ja
poikilotsiitoosi, kuid hiirtel ja koertel seda ei esinenud. Rottidel esines pdrna suurenemine koos
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histiotsiitoosiga, aga teistel kasteloomaliikidel seda ei tdheldatud. Narilistel esines vereseerumi
kolesteroolitaseme tdus, koertel seda ei tdheldatud, samal ajal oli ainult hiirtel tdusnud trigliitseriidide
tase.

In vitro uuringutes kloonitud inimese siidame kaaliumkanalitega (HERG) olid need inhibeeritud 30%
ulatuses, kusjuures katsetes kasutati lopinaviiri/ritonaviiri kontsentratsioone, mis vastavad inimesel
soovitatud maksimaalse terapeutilise annuse manustamise jérgselt plasmas saadud seitsmekordsele
kogu- ja viieteistkiimnekordsele vabakontsentratsioonile. Vastupidiselt aga, sarnased
lopinaviiri/ritonaviiri kontsentratsioonid ei pShjustanud repolarisatsiooni hilinemist koerte siidame
Purkinje kiududes. Lopinaviiri/ritonaviiri madalamad kontsentratsioonid ei pohjustanud olulist
kaaliumi (HERG) liikumise blokaadi. Rottidel l&biviidud koejaotuvusuuringutes ei leitud toimeaine
olulist kardiaalset retensiooni; 72-tunni AUC siidames oli ligikaudu 50% plasmas moddetavast AUC-
st. Seega oodatav lopinaviiri tase siidames ei ole oluliselt kdrgem plasmatasemest.

Koertel oli elektrokardiogrammil ndha véljendunud U-laineid, PR-intervalli pikenemist ning
bradiikardiat. Nende néhtude aluseks arvatakse olevat elektroliiiitide tasakaalu héired.

Nende prekliiniliste andmete kliiniline tdhendus pole teada, samas ei saa vélistada preparaadi
voimalikke kardiaalseid toimeid inimestel (vt ka 15ik 4.4 ja 4.8).

Rottidel tidheldati emasloomadele toksilistes annustes embriio-fetotoksilisi toimeid (tiinuse katkemist,
loote eluvdime vihenemist, loote kehamassi langust, skeleti anomaaliate esinemissageduse
suurenemist) ning toksilist toimet postnataalsele arengule (jarglaste langenud elulemust). Emale ja
loote arengule toksiliste annuste puhul oli ekspositsioon lopinaviirile/ritonaviirile vdiksem kui
inimestel raviks kasutatavate annuste korral.

Pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes hiirtel tdheldati lopinaviiril/ritonaviiril mitte-genotoksilist,
mitogeenset maksakasvajate teket soodustavat toimet, kuid ravimi ohutuse seisukohast inimestel loeti
see ilildjuhul vaheoluliseks.

Rottidel teostatud kartsinogeensusuuringutes kasvajate teket soodustavat toimet ei tdheldatud. /n vitro
ja in vivo testide-patareis, millesse kuulusid Ames’i bakteri pddrdmutatsiooni test, hiire
limfoomirakkude test, hiire mikronukleuste test ja kromosomaalsete aberratsioonide test inimese
limfotsiiiitidel lopinaviiril/ritonaviiril mutageenset ja klastogeenset toimet ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Sorbitaanlauraat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Kopovidoon
Naatriumsteartiiilfumaraat

Poliimeerikate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Makrogool
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Talk

Kolloidne veevaba rianidioksiid
Poliisorbaat 80
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

HDPE-pudel: parast esmast avamist kasutada 120 péeva jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist, vt 15ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
OPA/AI/PVC-alumiiniumblisterpakendid. Saadaolevad pakendi suurused:

- 60 (2 pakendit 30 tabletiga v3i 2 pakendit 30%1 iiksikannusega) dhukese poliimeerikattega
tabletti.

HDPE pudel alumiiniumist induktsioontihendi ja desikandiga valge ldbipaistmatu poliipropiileenist
keeratava korgiga. Saadaolevad pakendi suurused:
- 1 pudel 60 Shukese poliimeerikattega tabletiga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
OPA/AI/PVC-alumiiniumblisterpakendid. Saadaolevad pakendi suurused:
- 120 (4 pakendit 30 tabletiga voi 4 pakendit 30x1 {iksikannusega) vdi 360 (12 pakendit 30
tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti.

HDPE pudel alumiiniumist induktsioontihendi ja desikandiga valge ldbipaistmatu poliipropiileenist
keeratava korgiga. Saadaolevad pakendi suurused:
- 1 pudel 120 Shukese poliimeerikattega tabletiga.
- Mitmikpakend 360 (3 pudelit 120 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletiga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 14. jaanuar 2016
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. novembril 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Mylan Hungary Kft
H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 101k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel ;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP BLISTRILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

[ 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

120 (4 pakendit 30 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletti
120x1 (4 pakendit 30x1 tabletiga) Ghukese poliimeerikattega tabletti
360 (12 pakendit 30 tabletiga) 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[ 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP BLISTRILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

[ 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[ 8. KOLBLIKKUSAEG

Ko&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA HOIDJA NUMBER

EU/1/15/1067/004 — 120 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1067/006 — 120%1 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1067/005 — 360 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

52



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (PUDEL)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake kuivatusainet.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1067/008

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI MITMIKPAKENDIT SISALDAV VALINE KARTONGIST KARP (SINISE
RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Mitmikpakend: 360 (3 pudelit 120 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake kuivatusainet.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1067/007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI MITMIKPAKENDIT SISALDAYV SISEMINE KARTONGIST KARP (ILMA SINISE
RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

Mitmikpakendi osa, ei tohi miilia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake kuivatusainet.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA HOIDJA NUMBER

EU/1/15/1067/007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg lopinaviiri ja 50 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA HOIDJA NUMBER

EU/1/15/1067/007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP BLISTRILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lopinaviiri ja 25 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

[ 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 (2 pakendit 30 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletti
60x1 (2 pakendit 30x1 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[ 8. KOLBLIKKUSAEG

Ko&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP BLISTRILE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lopinaviiri ja 25 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

[ 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[ 8. KOLBLIKKUSAEG

Ko&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12.

MUUGILOA HOIDJA NUMBER

EU/1/15/1067/001 — 60 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1067/002 — 60x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER
Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (PUDEL)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lopinaviiri ja 25 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake kuivatusainet.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1067/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL (SILT)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lopinaviiri ja 25 mg ritonaviiri
(farmakokineetiline tugevdaja).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:

Pérast esmast avamist kasutada 120 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1067/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vdi teie lapsele vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lopinavir/Ritonavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e vOtmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S e

1. Mis ravim on Lopinavir/Ritonavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

- Arst on médranud lopinaviiri/ritonaviiri teile selleks, et hoida inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) infektsiooni kontrolli all. Lopinaviir/ritonaviir aeglustab infektsiooni levimise
kiirust teie kehas.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris ei ravi teid HIV infektsioonist voi AIDSist terveks.

- Lopinaviiri/ritonaviiri kasutatakse lastel alates 2 aasta vanusest, noorukitel ja tdiskasvanutel, kes
on nakatunud AIDSi pohjustava inimese immuunpuudulikkuse viirusega.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab toimeaineid lopinaviiri ja ritonaviiri. Lopinaviir/ritonaviir
on retroviirusvastane ravim. See kuulub ravimirithma, mida nimetatakse proteaasi
inhibiitoriteks.

- Lopinaviir/ritonaviir mairatakse kombinatsioonis teiste viirusvastaste ainetega. Teie arst arutab
seda teiega ja méirab teile sobivaimad ravimid.

2. Mida on vaja teada enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmist teie voi teie lapse poolt

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi votta, kui:

- olete lopinaviiri, ritonaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- teil on tdsiseid probleeme maksaga.

Arge votke Lopinavir/Ritonavir Viatris’t, kui te kasutate ménda alljirgnevatest ravimitest:

- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse tavaliselt allergiandhtude raviks — need ravimid vdivad
olla saadaval ka kdsimiiligiravimitena);

peroraalne (suu kaudu manustatav) midasolaam, triasolaam (kasutatakse drevuse vihendamiseks
ja/voi unehéirete korral);

- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks);

kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse héire ja depressiooni raviks);

lurasidoon (kasutatakse depressiooni raviks);

- ranolasiin (kasutatakse kroonilise rindkerevalu [stenokardia] raviks);

tsisapriid (kasutatakse teatud maokaebuste leevendamiseks);

ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin, metiiiilergonoviin (kasutatakse peavalude
leevendamiseks);
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- amiodaroon, dronedaroon (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks);

- lovastatiin, simvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks);

- lomitapiid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks);

- alfusosiin (kasutatakse meestel suurenenud eesnddrme (eesnddrme healoomulise hiiperplaasia)
stimptomite raviks;

- fusidiinhape (kasutatakse Staphylococcus bakterite poolt pShjustatud nahainfektsioonide, nt
impetiigo ja infektsioosse dermatiidi raviks). Luude ja liigeste infektsioonide pikaajaline ravi
fusidiinhappega peab toimuma arsti jarelevalve all (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris®);

- kolhitsiin (kasutatakse podagra raviks), kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid (vt 16ik
Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasviir/grasiopreviir (kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse [HCV] raviks);

- ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos dasabuviiriga voi ilma (kasutatakse kroonilise C-
hepatiidi viiruse [HCV] raviks;

- neratiniib (kasutatakse rinnavéhi raviks);

- avanafiil voi vardenafiil (kasutatakse erektsioonihéirete raviks);

- sildenafiil, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk
kopsuarteris) raviks. Erektsioonihdirete raviks kasutatavat sildenafiili voib votta arsti jarelevalve
all (vt 161k ,,Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris*);

- tooted, mis sisaldavad liht-naistepuna (Hypericum perforatum).

Lugege ravimite nimekirja allpool 10igus ,,Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris*
informatsiooniks teatud teiste ravimite kohta, mis nduavad erilist tdhelepanu.

Kui te kasutate monda loetletud ravimitest, kiisige oma arstilt ndu, et teha vajalikud muutused kas teie
teiste seisundite ravis vai teie retroviirusvastases ravis.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Oluline informatsioon

- Lopinaviiri/ritonaviiri ravi saavatel patsientidel voivad tekkida HIV infektsiooni voi AIDSiga
seotud infektsioonid ja teised haigused. SeetSttu on oluline, et te jaéksite lopinaviiri/ritonaviiri
ravi ajaks oma arsti jarelevalve alla.

Réiikige oma arstile, kui teil voi teie lapsel esineb/on esinenud

- A- ja B-tiilipi hemofiilia, kuna lopinaviir/ritonaviir vdib suurendada veritsuse riski.

- suhkurtébi, kuna lopinaviiri/ritonaviiri saavatel patsientidel on teatatud suurenenud veresuhkru
tasemest.

- maksaprobleemid, kuna varem esinenud maksahaigusega patsientidel, sh krooniline B- vdi C-
hepatiit, on suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt eluohtlike maksa korvaltoimete tekkeks.

Réiikige oma arstile, kui teil voi teie lapsel esineb

- iiveldus, oksendamine, kohuvalu, hingamisraskused ja tdsine jalgade ja kéte lihaste norkus,
kuna need siimptomid voivad osutada suurenenud piimhappe tasemele.

- janu, sage urineerimine, higune nigemine voi kaalukaotus, kuna see voib osutada suurenenud
veresuhkru tasemele.

- iiveldus, oksendamine, kohuvalu, kuna trigliitseriidide taseme suurt tdusu (rasvad veres)
peetakse pankreatiidi riskifaktoriks (kdhundirme poletik) ja need siimptomid voivad sellele
seisundile viidata.

Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV infektsioon ja kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, voivad varsti parast HIV ravi alustamist avalduda varasemate
infektsioonide podletikulised ndhud ja siimptomid. Usutavasti on nende siimptomite tekke
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pOhjuseks organismi immuunvastuse paranemine, mis voimaldab organismil alustada voitlust
infektsioonidega, mis voisid siiani olemas olla, ilma et oleks olnud mérgatavaid siimptomeid.
Lisaks oportunistlikele infektsioonidele voivad teil tekkida autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi terveid kudesid) parast seda kui te alustate HIV
infektsiooni raviks ravimite votmist. Autoimmuunhéired vdivad ilmneda palju kuid pérast ravi
alustamist. Kui teil tekib mis tahes infektsiooni siimptom v&i muud siimptomid, nt lihasnorkus,
kitest ja jalgadest algav ning keha poole litkuv ndrkustunne, siidamepekslemine, virinad voi
hiiperaktiivsus, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saaksite vajalikku ravi.
liigesjaikus ja -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning litkumisraskused, kuna monedel neid
ravimeid votvatel patsientidel voib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille
pOhjuseks on kahjustunud Iuu verevarustus). Paljude muude tegurite hulgas voivad haiguse
arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusvastase ravi pikkus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon (immuunsiisteemi aktiivsuse
vihenemine) ja kdrgem kehamassi indeks.

lihasvalu, -hellus voi -ndrkus, eriti kombinatsioonis loetletud ravimitega. Harvadel juhtudel
voivad lihashaigused olla tdsised.

Stimptomid nagu pearinglus, joobnud tunne, minestus voi ebatavaliste siidameldokide
tunnetamine. Lopinaviir/ritonaviir vdib pdhjustada siidameriitmi ja siidame elektrilise aktiivsuse
muutusi. Need muutused on tuvastatavad EKG (elektrokardiogrammi) abil.

Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta voi teie
laps votab, on hiljuti votnud voi kavatseb vétta mis tahes muid ravimeid.

antibiootikumid (nt rifabutiin, rifampitsiin, klaritromiitsiin);

vihivastased ravimid (nt abematsikliib, afatiniib, apalutamiid, tseritiniib, enkorafeniib,

ibrutiniib, venetoklaks, enamus tiirosiinkinaasi inhibiitoreid, nagu dasatiniib ja nilotiniib, samuti

vinkristiin ja vinblastiin);

antikoagulandid (nt dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, vorapaksaar ja varfariin);

antidepressandid (nt trasodoon, bupropioon);

epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal, lamotrigiin ja valproaat);

seentevastased ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool);

podagravastased ravimid (nt kolhitsiin). Te ei tohi votta Lopinavir/Ritonavir Viatris’t koos

kolhitsiiniga, kui teil on neeru- ja/voi maksaprobleemid (vt ka 15ik Arge votke

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t eespool);

tuberkuloosivastane ravim (bedakviliin, delamaniid);

viirusvastased ravimid, mida kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse infektsiooni raviks

tdiskasvanutel (nt glekapreviir/pibrentasviir ja sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir);

erektsioonihdirete ravimid (nt sildenafiil ja tadalafiil);

fusidiinhape, mida kasutatakse luude ja liigeste infektsioonide pikaajaliseks raviks (nt

osteomiieliidi korral);

stidameravimid, sealhulgas:

- digoksiin;

- kaltsiumikanali antagonistid (nt felodipiin, nifedipiin, nikardipiin);

- ravimid, mida kasutatakse siidameriitmi korrigeerimiseks (nt bepridiil, siisteemne
lidokaiin, kinidiin);

HIV CCRS5 antagonist (nt maravirok);

HIV-1 integraasi inhibiitor (nt raltegraviir);

vereliistakute véikese arvu raviks kasutatavad ravimid (nt fostamatiniib);

levotiiroksiin (kasutatakse kilpniérme probleemide raviks);

ravimid, mida kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks (nt atorvastatiin, lovastatiin,

rosuvastatiin v0i simvastatiin);

ravimid, mida kasutatakse astma ja teiste kopsudega seotud probleemide, nt kroonilise

obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) raviks (nt salmeterool);

ravimid, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk kopsuarteris)

raviks (nt bosentaan, riotsiguaat, sildenafiil, tadalafiil);

immuunsiisteemi mdjutavad ravimid (nt tsiikklosporiin, siroliimus (rapamiitsiin), takroliimus);
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- ravimid, mida kasutatakse suitsetamise mahajdtmiseks (sh bupropioon);
- valuvaigistid (nt fentaniiiil);
- morfiinilaadsed ravimid (nt metadoon);
- mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId) (sh efavirens, nevirapiin);
- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid voi rasestumisvastane plaaster (vt
16ik ,,Rasestumisvastased vahendid);
- proteaasi inhibiitorid (nt fosamprenaviir, indinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, tipranaviir);
- rahustid (nt siistitav midasolaam);
- steroidid (nt budesoniid, deksametasoon, flutikasoonpropionaat, etiiniiiilostradiool,
triamtsinoloon).

Lugege ravimite nimekirja eespool 16igus ,,Arge votke Lopinavir/Ritonavir Viatris’t, kui te
kasutate monda alljargnevatest ravimitest” informatsiooniks ravimite kohta, mida te ei tohi koos
lopinaviiri/ritonaviiriga kasutada.

Teatage oma arstile vi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta vai teie laps
votab, on hiljuti votnud v&i kavatseb votta mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita
ostetud ravimeid.

Erektsioonihiirete ravimid (avanafiil, vardenafiil, sildenafiil, tadalafiil)

- Arge vétke lopinaviiri/ritonaviiri, kui te vdtate avanafiili voi vardenafiili.

- Te ei tohi votta lopinaviiri/ritonaviiri koos sildenafiiliga, mida kasutatakse pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk kopsuarteris) raviks (vt ka
161k ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi votta® eespool).

- Kui te kasutate samaaegselt lopinaviiri/ritonaviiri ja sildenafiili v3i tadalafiili, esineb teil oht
selliste korvaltoimete tekkeks nagu vererdhu langus, minestus, nigemishéired, suguti
jdigastumine rohkem kui 4 tunniks. Kui teil piisib erektsioon kauem kui 4 tundi, peate te peenise
poo6rdumatu kahjustuse viltimiseks poorduma viivitamatult arsti poole. Teie arst voib teile neid
ilminguid selgitada.

Rasestumisvastased vahendid

- Kui te kasutate suukaudset rasestumisvastast preparaati voi rasestumisvastast plaastrit, peate te
tdiendavalt (voi ainult) mdnda teist tiilipi rasestumisvastast meetodit kasutama hakkama (nt
kondoom), kuna lopinaviir/ritonaviir vdib ndrgendada suukaudsete rasestumisvastaste
preparaatide ja rasestumisvastaste plaastrite toimet.

Rasedus ja imetamine

- Kui te plaanite rasestuda, olete voi voite olla rase voi toidate last rinnaga, informeerige sellest
viivitamatult oma arsti.

- Kui te imetate v4i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

- HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Lopinaviiri/ritonaviiri vdimalikku toimet auto juhtimisele ja masinatega t66tamisele ei ole spetsiaalselt

uuritud. Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui teil esinevad korvaltoimed (nt iiveldus), mis

mojutavad teie voimekust tegutseda ohutult. Votke ihendust oma arstiga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Oluline on Lopinavir/Ritonavir Viatris’e tablette neelata tervelt, mitte nérida, poolitada voi
purustada. Patsiendid, kellel on raskusi tableti neelamisel, peavad uurima, kas saadaval on teisi,
paremini sobivaid ravimvorme.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole kindel, kuidas te peate
oma ravimit votma, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ja millal tuleb Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta?
Kasutamine tiiskasvanutel

- Tavaline annus tdiskasvanutele on 400 mg/100 mg kaks korda 66pédevas, s.0 iga 12 tunni jérel,
kombineeritult teiste HIV-vastaste ravimitega. Téiskasvanud patsiendid, kes ei ole eelnevalt
teisi viirusvastaseid ravimeid votnud, voivad lopinaviiri/ritonaviiri tablette votta ka iiks kord
O00pédevas annuses 800 mg/200 mg. Teie arst méédrab, mitu tabletti te peate votma. Tdiskasvanud
patsiendid, kes on varem votnud teisi viirusvastaseid ravimeid, voivad vétta
lopinaviiri/ritonaviiri tablette iiks kord 66pédevas annuses 800 mg/200 mg kui nende arst
otsustab, et see on sobiv.

- Lopinaviiri/ritonaviiri ei tohi manustada iiks kord 66pédevas kombinatsioonis koos efavirensi,
nevirapiini, karbamasepiini, fenobarbitaali v6i feniitoiiniga.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Kasutamine lastel

- Lastel maérab sobiva annuse (tablettide arvu) arst, arvestades annuse vélja lapse kehapikkuse ja
-kaalu alusel.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Lopinaviir/ritonaviir on saadaval ka 100 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tablettidena.

Kui te votate voi teie laps votab Lopinavir/Ritonavir Viatris’t rohkem kui ette nahtud

- Kui te avastate, et manustasite lopinaviiri/ritonaviiri rohkem kui ette ndhtud, votke viivitamatult
ithendust oma arstiga.

- Kui te ei saa oma arsti kitte, poorduge 1dhimasse haiglasse.

Kui te unustate vdi teie laps unustab Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Kui te votate lopinaviiri/ritonaviiri kaks korda éopdevas

- Kui mérkasite, et annus jdi votmata ning teie tavapirasest ravimi votmise ajast on
moodunud vihem kui 6 tundi, siis votke vahelejddnud annus nii kiiresti kui voimalik ja
seejérel jitkake oma ettendhtud annuste tavapdrast votmist nagu arst on teile madranud.

- Kui mérkasite, et annus jii votmata ning teie tavaparasest ravimi votmise ajast on
moodunud rohkem kui 6 tundi, siis drge vahelejadnud annust vitke. Votke jargmine
annus nii nagu tavaliselt. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vOtmata.

Kui te votate lopinaviiri/ritonaviiri tiks kord 6opdevas

- Kui mérkasite, et annus jdi votmata ning teie tavapirasest ravimi votmise ajast on
moodunud vihem kui 12 tundi, siis votke vahelejdénud annus nii kiiresti kui véimalik ja
seejérel jitkake oma ettendhtud annuste tavapirast votmist nagu arst on teile madranud.
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- Kui mérkasite, et annus jdi votmata ning teie tavapirasest ravimi votmise ajast on
mdodunud rohkem kui 12 tundi, siis drge vahelejdénud annust votke. Votke jargmine
annus nii nagu tavaliselt. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral
vOtmata.

Kui te lopetate voi teie laps 16petab Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmise

- Arge 15petage lopinaviiri/ritonaviiri 66pdevast annust ega muutke seda ilma arstiga kdigepealt
konsulteerimata.

- Lopinaviiri/ritonaviiri peab alati votma kaks korda 60pdevas, et aidata hoida kontrolli all teie
HIV infektsiooni, vaatamata sellele kui hésti te ennast tunnete.

- Lopinaviiri/ritonaviiri votmine vastavalt soovitustele annab teile parimad vdimalused liikkata
edasi ravimresistentsuse kujunemine selle preparaadi suhtes.

- Kui moni kdrvaltoime takistab teil votta lopinaviiri/ritonaviiri vastavalt dpetusele, radkige
sellest kohe arstile.

- Hoidke alati kédepérast piisaval hulgal lopinaviiri/ritonaviiri, et teil ei tekiks olukorda, kus ravim
on otsa 16ppenud. Kui ldhete reisima voi peate minema haiglasse, veenduge, et teil on kaasas
piisavalt lopinaviiri/ritonaviiri, millest jatkub jargmise vdimaluseni ravimit osta.

- Jatkake ravimi votmist niikaua, kui arst on soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka lopinaviir/ritonaviir pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Raskusi voib esineda lopinaviirist/ritonaviirist tingitud korvaltoimete eristamisel nendest
kdrvaltoimetest, mis on tingitud teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest, aga samuti HIV-
infektsiooni komplikatsioonidena ilmnevatest ndhtudest.

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Seda ravimit vétnud patsiendid on teatanud jirgmistest kdrvaltoimetest. Mone loetletud
stimptomi vdi muu korvaltoime tekkimisel teavitage sellest koheselt oma arsti. Seisundi piisimisel voi
halvenemisel otsige meditsiinilist abi.

Viga sage: viivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
- ko6hulahtisus;

- iiveldus;

- iilemiste hingamisteede infektsioon.

Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

- kohunéddrmepdletik;

- oksendamine, suurenenud koht, valu kdhu iilemises ja alumises piirkonnas, gaasid, seedehiire,
sO00giisu vahenemine, refluks maost s6dgitorusse, mis v3ib pShjustada valu;
- Raikige oma arstile, kui teil esineb iiveldus, oksendamine v&i kohuvalu, kuna need

voivad viidata pankreatiidile (kdhunidérmepdletik).

- kohu, soolte ja kédérsoole pdletik voi turse;

- suurenenud kolesteroolisisaldus veres, suurenenud trigliitseriidide sisaldus veres, korge
vererohk;

- organismi vihenenud suhkru t66tlemise voime, sh suhkurtdbi, kaalulangus;

- punaliblede vdhesus veres, valgeliblede (vditlevad infektsioonidega) vihesus veres;

- l66ve, ekseem, rasuste nahasoomuste kogunemine;

- pearinglus, drevus, magamisraskus;

- visimus, jOu ja energia puudus, peavalu, sh migreen;
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hemorroidid;

maksapdletik, sh maksaensiiiimide aktiivsuse tous;

allergilised reaktsioonid, sh ndgestobi ja poletik suus;

alumiste hingamisteede infektsioon;

limfisélmede suurenemine;

impotentsus, ebanormaalselt vererohke vdi pikaajaline menstruatsioon vdi menstruatsiooni
puudumine;

lihaste héired nagu ndrkus ja spasmid, liiges-, lihas- ja seljavalu;

perifeerse nérvisiisteemi narvide kahjustus;

Oine higistamine, siigelus, 166ve koos nahakiihmudega, nahainfektsioon, naha voi
karvandédpsude pdletik, vedeliku kogunemine rakkudesse voi kudedesse.

Aeg-ajalt: vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

ebanormaalsed unenéod;

maitsetundlikkuse muutus voi kadu;

juuste kadu;

atrioventrikulaarne blokaad kardiogrammis (EKG);

arterite lupjumine, mis voib viia siidameataki voi rabandusenti;
veresoonte ja kapillaaride poletik;

sapipoiepoletik;

kontrollimatu virisemine;

kohukinnisus;

stivaveenipdletik, mis on tingitud verehiiiibest;

suukuivus;

voimetus kontrollida sisikonda;

maole jargneva peensoole osa pdletik, seedetrakti haav voi haavand, seedetrakti voi parasoole
veritsus;

punaliblede esinemine uriinis;

naha vai silmavalgete kollaseks muutumine (kollatobi);

maksa suurenemine, maksa rasvladestused;

munandite funktsiooni puudumine;

olemasoleva mitteaktiivse infektsiooniga seotud siimptomite dgenemine
(immuunrekonstitutsioon);

suurenenud isu;

bilirubiini (punaliblede lagundamisel tekkiv pigment) ebanormaalselt korge tase veres;
seksuaaltungi vdhenemine;

neerupdletik;

ebapiisavast verevarustusest tingitud luude hdvimine;

haavad voi haavandid suus, kdhu ja sisikonna pdletik;

neerukahjustus;

lihaskiudude lagunemine, ning sellele jargnev lihaskiudude osiste (miioglobiini) vabanemine
vereringesse;

heli ithes voi mdlemas korvas (nt sumin, helin voi vilin);

treemor;

ithe siidameklapi (trikuspiidklapi) ebanormaalne sulgumine;

vertiigo (peapdoritus);

nigemise hédired, silma kahjustus;

kehakaalu suurenemine.

Harv: voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

raske v0i eluohtlik nahalddve ja villid (Stevensi-Johnsoni siindroom ja multiformne eriiteem).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

neerukivid.

Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, votke thendust oma arsti voi apteekriga.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil pérast ,,Ka1blik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Plastpudelites ravimeid kasutage 120 pdeva jooksul pérast esmast avamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab:

- Toimeained on lopinaviir ja ritonaviir.

- Teised koostisosad on sorbitaanlauraat, kolloidne veevaba rinidioksiid, kopovidoon,
naatriumsteariiiilfumaraat, hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool,
hidroksiipropiiiiltselluloos, talk, poliisorbaat 80.

Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg poliimeerikattega tabletid on valged ovaalsed
kaksikkumerad viltuse otsaga tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud“MLR3 ja teine kiilg on tiihi.

Need on saadaval mitmikblisterpakendites, mis sisaldavad 120 tabletti, 120x1 (4 karpi 30 voi 30x1
tabletiga) voi 360 (12 karpi 30 tabletiga) Shukese poliimeerikattega tabletti, plastpudelites (sisaldab
desikanti, mida ei tohi siiiia) on 120 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendites 360 (3
pudelit 120 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja:

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

lirimaa

Tootja:

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungari
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Tirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EAArGoo

Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: 421 232 199 100



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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lopinaviir/ritonaviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile ja teie lapsele vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lopinavir/Ritonavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e vOtmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S e

1. Mis ravim on Lopinavir/Ritonavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

- Arst on médranud lopinaviiri/ritonaviiri teile selleks, et hoida inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) infektsiooni kontrolli all. Lopinaviir/ritonaviir aeglustab infektsiooni levimise
kiirust teie kehas.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris ei ravi teid HIV infektsioonist voi AIDSist terveks.

- Lopinaviiri/ritonaviiri kasutatakse lastel alates 2 aasta vanusest, noorukitel ja tdiskasvanutel, kes
on nakatunud AIDSi pohjustava inimese immuunpuudulikkuse viirusega.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab toimeaineid lopinaviiri ja ritonaviiri. Lopinaviir/ritonaviir
on retroviirusvastane ravim, mis kuulub ravimite gruppi, mida nimetatakse proteaasi
inhibiitoriteks.

- Lopinaviiri/ritonaviiri midratakse kombinatsioonis teiste viirusvastaste ainetega. Teie arst
arutab seda teiega ja maérab teile sobivaimad ravimid.

2. Mida on vaja teada enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmist teie voi teie lapse poolt

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi votta, kui:

- olete lopinaviiri, ritonaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- teil on tdsiseid probleeme maksaga.

Arge votke Lopinavir/Ritonavir Viatris’t, kui te kasutate monda alljargnevatest ravimitest

- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse tavaliselt allergiandhtude raviks — need ravimid vdivad
olla saadaval ka kdsimiiligiravimitena);

peroraalne (suu kaudu manustatav) midasolaam, triasolaam (kasutatakse drevuse vihendamiseks
ja/voi unehéirete korral);

- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks);

kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse héire ja depressiooni raviks);

lurasidoon (kasutatakse depressiooni raviks);

- ranolasiin (kasutatakse kroonilise rindkerevalu [stenokardia] raviks);

tsisapriid (kasutatakse teatud maokaebuste leevendamiseks);

ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin, metiiiilergonoviin (kasutatakse peavalude
leevendamiseks);
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- amiodaroon, dronedaroon (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks);

- lovastatiin, simvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks);

- lomitapiid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks);

- alfusosiin (kasutatakse meestel suurenenud eesnddrme (eesnddrme healoomulise hiiperplaasia)
stimptomite raviks;

- fusidiinhape (kasutatakse Staphylococcus bakterite poolt pShjustatud nahainfektsioonide, nt
impetiigo ja infektsioosse dermatiidi raviks). Luude ja liigeste infektsioonide pikaajaline ravi
fusidiinhappega peab toimuma arsti jarelevalve all (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- kolhitsiin (kasutatakse podagra raviks), kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid (vt 16ik
Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasviir/grasiopreviir (kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV) raviks);

- ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos dasabuviiriga voi ilma (kasutatakse kroonilise C-
hepatiidi viiruse (HCV) raviks;

- neratiniib (kasutatakse rinnavéhi raviks);

- avanafiil voi vardenafiil (kasutatakse erektsioonihéirete raviks);

- sildenafiil, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk
kopsuarteris) raviks. Erektsioonihdirete raviks kasutatavat sildenafiili voib votta arsti jarelevalve
all (vt 161k ,,Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid.

Lugege ravimite nimekirja allpool 10igus ,,Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris”
informatsiooniks teatud teiste ravimite kohta, mis nduavad erilist tdhelepanu.

Kui te kasutate monda loetletud ravimitest, kiisige oma arstilt ndu, et teha vajalikud muutused kas teie
teiste seisundite ravis vai teie retroviirusvastases ravis.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Oluline informatsioon

- Lopinaviiri/ritonaviiri ravi saavatel patsientidel voivad tekkida HIV infektsiooni voi AIDSiga
seotud infektsioonid ja teised haigused. Seetdttu on oluline, et te jaéksite lopinaviiri/ritonaviiri
ravi ajaks oma arsti jarelevalve alla.

Réiikige oma arstile, kui teil voi teie lapsel esineb/on esinenud

- A- ja B-tiilipi hemofiilia, kuna lopinaviir/ritonaviir vdib suurendada veritsuse riski.

- suhkurtébi, kuna lopinaviiri/ritonaviiri saavatel patsientidel on teatatud suurenenud veresuhkru
tasemest.

- maksaprobleemid, kuna varem esinenud maksahaigusega patsientidel, sh krooniline B- vdi C-
hepatiit, on suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt eluohtlike maksa korvaltoimete tekkeks.

Réiikige oma arstile, kui teil voi teie lapsel esineb

- iiveldus, oksendamine, kohuvalu, hingamisraskused ja tdsine jalgade ja kéte lihaste norkus,
kuna need siimptomid voivad osutada suurenenud piimhappe tasemele.

- janu, sage urineerimine, higune nigemine voi kaalukaotus, kuna see voib osutada suurenenud
veresuhkru tasemele.

- iiveldus, oksendamine, kohuvalu, kuna trigliitseriidide taseme suurt tdusu (rasvad veres)
peetakse pankreatiidi riskifaktoriks (kdhundirme poletik) ja need siimptomid voivad sellele
seisundile viidata.

Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV infektsioon ja kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, voivad varsti parast HIV ravi alustamist avalduda varasemate
infektsioonide podletikulised ndhud ja siimptomid. Usutavasti on nende siimptomite tekke
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pOhjuseks organismi immuunvastuse paranemine, mis voimaldab organismil alustada voitlust
infektsioonidega, mis voisid siiani olemas olla, ilma et oleks olnud mérgatavaid siimptomeid.
Lisaks oportunistlikele infektsioonidele voivad teil tekkida autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi terveid kudesid) pérast seda, kui te alustate HIV
infektsiooni raviks ravimite votmist. Autoimmuunhéired vdivad ilmneda palju kuid pérast ravi
alustamist. Kui teil tekib mis tahes infektsiooni siimptom v&i muud siimptomid, nt lihasnorkus,
kitest ja jalgadest algav ning keha poole liikuv norkustunne, siidamepekslemine, virinad voi
hiiperaktiivsus, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saaksite vajalikku ravi.
liigesjaikus ja -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning litkumisraskused, kuna monedel neid
ravimeid votvatel patsientidel v3ib areneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille
pOhjuseks on kahjustunud Iuu verevarustus). Paljude muude tegurite hulgas voivad haiguse
arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusvastase ravi pikkus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon (immuunsiisteemi aktiivsuse
vihenemine) ja kdrgem kehamassi indeks.

lihasvalu, -hellus voi -ndrkus, eriti kombinatsioonis loetletud ravimitega. Harvadel juhtudel
voivad lihashaigused olla tdsised.

Stimptomid nagu pearinglus, joobnud tunne, minestus voi ebatavaliste siidameldokide
tunnetamine. Lopinaviir/ritonaviir vdib pdhjustada siidameriitmi ja siidame elektrilise aktiivsuse
muutusi. Need muutused on tuvastatavad EKG (elektrokardiogrammi) abil.

Muud ravimid ja Lopinavir/Ritonavir Viatris

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta voi teie
laps votab, on hiljuti votnud voi kavatseb vétta mis tahes muid ravimeid.

antibiootikumid (nt rifabutiin, rifampitsiin, klaritromiitsiin);

vihivastased ravimid (nt abematsikliib, afatiniib, apalutamiid, tseritiniib, enkorafeniib,

ibrutiniib, venetoklaks, enamus tiirosiinkinaasi inhibiitoreid nagu dasatiniib ja nilotiniib, samuti

vinkristiin ja vinblastiin);

antikoagulandid (nt dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, vorapaksaar ja varfariin);

antidepressandid (nt trasodoon, bupropioon);

epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal, lamotrigiin ja valproaat);

seentevastased ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool);

podagravastased ravimid (nt kolhitsiin). Te ei tohi votta Lopinavir/Ritonavir Viatrisi koos

kolhitsiiniga, kui teil on neeru- ja/voi maksaprobleemid (vt ka 15ik Arge votke

Lopinavir/Ritonavir Viatris’t eespool);

tuberkuloosivastane ravim (bedakviliin, delamaniid);

viirusvastased ravimid, mida kasutatakse kroonilise C-hepatiidi viiruse infektsiooni raviks

tdiskasvanutel (nt glekapreviir/pibrentasviir ja sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir);

erektsioonihdirete ravimid (nt sildenafiil ja tadalafiil);

fusidiinhape, mida kasutatakse luude ja liigeste infektsioonide pikaajaliseks raviks (nt

osteomiieliidi korral);

siidameravimid, sh:

- digoksiin;

- kaltsiumikanali antagonistid (nt felodipiin, nifedipiin, nikardipiin);

- ravimid, mida kasutatakse siidameriitmi korrigeerimiseks (nt bepridiil, siisteemne
lidokaiin, kinidiin);

HIV CCRS5 antagonist (nt maravirok);

HIV-1 integraasi inhibiitor (nt raltegraviir);

vereliistakute véikese arvu raviks kasutatavad ravimid (nt fostamatiniib);

levotiiroksiin (kasutatakse kilpniérme probleemide raviks);

ravimid, mida kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks (nt atorvastatiin, lovastatiin,

rosuvastatiin v0i simvastatiin);

ravimid, mida kasutatakse astma ja teiste kopsudega seotud probleemide, nt kroonilise

obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) raviks (nt salmeterool);

ravimid, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk kopsuarteris)

raviks (nt bosentaan, riotsiguaat, sildenafiil, tadalafiil);

immuunsiisteemi mdjutavad ravimid (nt tsiikklosporiin, siroliimus (rapamiitsiin), takroliimus);
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- ravimid, mida kasutatakse suitsetamise mahajdtmiseks (sh bupropioon);
- valuvaigistid (nt fentaniiiil);
- morfiinilaadsed ravimid (nt metadoon);
- mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId) (sh efavirens, nevirapiin);
- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid voi rasestumisvastane plaaster (vt
16ik ,,Rasestumisvastased vahendid”);
- proteaasi inhibiitorid (nt fosamprenaviir, indinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, tipranaviir);
- rahustid (nt siistitav midasolaam);
- steroidid (nt budesoniid, deksametasoon, flutikasoonpropionaat, etiniiiildstradiool,
triamtsinoloon).

Lugege ravimite nimekirja eespool 16igus ,,Arge votke Lopinavir/Ritonavir Viatris’t, kui te
kasutate monda alljargnevatest ravimitest” informatsiooniks ravimite kohta, mida te ei tohi koos
lopinaviiri/ritonaviiriga kasutada.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta vai teie laps
votab, on hiljuti votnud v&i kavatseb votta mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita
ostetud ravimeid.

Erektsioonihiirete ravimid (avanafiil, vardenafiil, sildenafiil, tadalafiil)

- Arge vétke lopinaviiri/ritonaviiri, kui te votate avanafiili voi vardenafiili.

- Te ei tohi votta lopinaviiri/ritonaviiri koos sildenafiiliga, mida kasutatakse pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni (kdrge vererdhk kopsuarteris) raviks (vt ka
161k ,,Lopinavir/Ritonavir Viatris’t ei tohi votta” eespool)

- Kui te kasutate samaaegselt lopinaviiri/ritonaviiri ja sildenafiili v&i tadalafiili, esineb teil oht
selliste korvaltoimete tekkeks nagu vererdhu langus, minestus, nigemishéired, suguti
jdigastumine rohkem kui 4 tunniks. Kui teil piisib erektsioon kauem kui 4 tundi, peate te peenise
poo6rdumatu kahjustuse viltimiseks poorduma viivitamatult arsti poole. Teie arst vdib teile neid
ilminguid selgitada.

Rasestumisvastased vahendid

- Kui te kasutate suukaudset rasestumisvastast preparaati voi rasestumisvastast plaastrit, peate te
tdiendavalt (voi ainult) mdnda teist tiilipi rasestumisvastast meetodit kasutama hakkama (nt
kondoom), kuna lopinaviir/ritonaviir vdib ndrgendada suukaudsete rasestumisvastaste
preparaatide ja rasestumisvastaste plaastrite toimet.

Rasedus ja imetamine

- Kui te plaanite rasestuda, olete voi voite olla rase voi toidate last rinnaga, informeerige sellest
viivitamatult oma arsti.

- Kui te imetate v4i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

- HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Lopinaviiri/ritonaviiri vdimalikku toimet auto juhtimisele ja masinatega t66tamisele ei ole spetsiaalselt

uuritud. Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui teil esinevad korvaltoimed (nt iiveldus), mis

mojutavad teie voimekust tegutseda ohutult. Votke ihendust oma arstiga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Oluline on Lopinavir/Ritonavir Viatris’e tablette neelata tervelt, mitte nérida, poolitada voi
purustada. Patsiendid, kellel on raskusi tableti neelamisel, peavad uurima, kas saadaval on teisi,
paremini sobivaid ravimvorme.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole kindel, kuidas te peate
oma ravimit votma, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ja millal tuleb Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta?
Kasutamine tiiskasvanutel

- Tavaline annus tdiskasvanutele on 400 mg/100 mg kaks korda 66pédevas, s.0 iga 12 tunni jérel,
kombineeritult teiste HIV-vastaste ravimitega. Téiskasvanud patsiendid, kes ei ole eelnevalt
teisi viirusvastaseid ravimeid votnud, voivad lopinaviiri/ritonaviiri tablette votta ka iiks kord
O00pédevas annuses 800 mg/200 mg. Teie arst méédrab, mitu tabletti te peate votma. Tdiskasvanud
patsiendid, kes on varem votnud teisi viirusvastaseid ravimeid, voivad vétta
lopinaviiri/ritonaviiri tablette iiks kord 66pédevas annuses 800 mg/200 mg, kui nende arst
otsustab, et see on sobiv.

- Lopinaviiri/ritonaviiri ei tohi manustada iiks kord 66pédevas kombinatsioonis koos efavirensi,
nevirapiini, karbamasepiini, fenobarbitaali v6i feniitoiiniga.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Kasutamine 2-aastastel ja vanematel lastel
- Lastel maérab sobiva annuse (tablettide arvu) arst, arvestades annuse vélja lapse kehapikkuse ja
-kaalu alusel.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Lopinaviir/ritonaviir on saadaval ka 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tablettidega. Teised
ravimvormid vdivad paremini sobida lastele; pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te votate voi teie laps votab Lopinavir/Ritonavir Viatris’t rohkem, kui ette nihtud

- Kui te avastate, et manustasite lopinaviiri/ritonaviiri rohkem kui ette ndhtud, votke viivitamatult
ithendust oma arstiga.

- Kui te ei saa oma arsti kétte, poorduge 1dhimasse haiglasse.

Kui te unustate vdi teie laps unustab Lopinavir/Ritonavir Viatris’t votta

Kui te votate lopinaviiri/ritonaviiri kaks korda éopdievas

- Kui mérkasite, et annus jii votmata ning teie tavaparasest ravimi votmise ajast on
moodunud vihem kui 6 tundi, siis votke vahelejdanud annus nii kiiresti kui voimalik ja
seejérel jatkake oma ettendhtud annuste tavaparast votmist nagu arst on teile madranud.

- Kui mérkasite, et annus jii votmata ning teie tavaparasest ravimi votmise ajast on
moodunud rohkem kui 6 tundi, siis drge vahelejadnud annust votke. Votke jargmine
annus nii nagu tavaliselt. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vOtmata.

Kui te votate lopinaviiri/ritonaviiri tiks kord éopdevas

- Kui mérkasite, et annus jii votmata ning teie tavaparasest ravimi votmise ajast on
moodunud vahem kui 12 tundi, siis votke vahelejdénud annus nii kiiresti kui véimalik ja
seejérel jatkake oma ettendhtud annuste tavaparast votmist nagu arst on teile midranud.
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- Kui mérkasite, et annus jdi votmata ning teie tavapirasest ravimi votmise ajast on
moodunud rohkem kui 12 tundi, siis drge vahelejdénud annust votke. V3tke jargmine
annus nii nagu tavaliselt. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vOtmata.

Kui te lopetate voi teie laps 16petab Lopinavir/Ritonavir Viatris’e votmise

- Arge 15petage lopinaviiri/ritonaviiri 66pdevast annust ega muutke seda ilma arstiga kdigepealt
konsulteerimata.

- Lopinaviiri/ritonaviiri peab alati votma kaks korda 60pdevas, et aidata hoida kontrolli all teie
HIV infektsiooni, vaatamata sellele kui hédsti te ennast tunnete.

- Lopinaviiri/ritonaviiri votmine vastavalt soovitustele annab teile parimad vdimalused liikata
edasi ravimresistentsuse kujunemine selle preparaadi suhtes.

- Kui mdni kdrvaltoime takistab teil votta lopinaviiri/ritonaviiri vastavalt dpetusele, radkige
sellest kohe arstile.

- Hoidke alati kédepérast piisaval hulgal lopinaviiri/ritonaviiri, et teil ei tekiks olukorda, kus ravim
on otsa 1dppenud. Kui ldhete reisima voi peate minema haiglasse, veenduge, et teil on kaasas
piisavalt lopinaviiri/ritonaviiri, millest jatkub jirgmise voimaluseni ravimit osta.

- Jatkake ravimi votmist niikaua, kui arst on soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka lopinaviir/ritonaviir pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Raskusi voib esineda lopinaviirist/ritonaviirist tingitud korvaltoimete eristamisel nendest
korvaltoimetest, mis on tingitud teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest, aga samuti HIV-
infektsiooni komplikatsioonidena ilmnevatest ndhtudest.

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Seda ravimit vétnud patsiendid on teatanud jirgmistest kdrvaltoimetest. Mone loetletud
stimptomi voi muu kdrvaltoime tekkimisel teavitage sellest koheselt oma arsti. Seisundi piisimisel voi
halvenemisel otsige meditsiinilist abi.

Viga sage: voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
- koéhulahtisus;

- iiveldus;

- iilemiste hingamisteede infektsioon.

Sage: voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

- kohunéddrmepdletik;

- oksendamine, suurenenud koht, valu kdhu iilemises ja alumises piirkonnas, gaasid, seedehiire,
sO00giisu vahenemine, refluks maost s6dgitorusse, mis v3ib pShjustada valu;
- Réikige oma arstile, kui teil tekib iiveldus, oksendamine voi kdhuvalu, kuna need

voivad viidata pankreatiidile (kohuniérmepdletik).

- kohu, soolte ja kédérsoole pdletik voi turse;

- suurenenud kolesteroolisisaldus veres, suurenenud trigliitseriidide sisaldus veres, korge
vererdhk;

- organismi vihenenud suhkru to6tlemise voime sh suhkurtdbi, kaalulangus;

- punaliblede vdhesus veres, valgeliblede (vditlevad infektsioonidega) vihesus veres;

- l66ve, ekseem, rasuste nahasoomuste kogunemine;

- pearinglus, drevus, magamisraskus;
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vasimus, jOou ja energia puudus, peavalu, sh migreen;

hemorroidid;

maksapdletik, sh maksaensiiiimide aktiivsuse tdus;

allergilised reaktsioonid, sh ndgestdbi ja pdletik suus;

alumiste hingamisteede infektsioon;

limfisélmede suurenemine;

impotentsus, ebanormaalselt vererohke vdi pikaajaline menstruatsioon vdi menstruatsiooni
puudumine;

lihaste héired nagu ndrkus ja spasmid, liiges-, lihas- ja seljavalu;

perifeerse nérvisiisteemi narvide kahjustus;

Oine higistamine, siigelus, 166ve koos nahakiihmudega, nahainfektsioon, naha voi
karvanédépsude pdletik, vedeliku kogunemine rakkudesse voi kudedesse.

Aeg-ajalt: vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

ebanormaalsed unendod;

maitsetundlikkuse muutus voi kadu;

juuste kadu;

atrioventrikulaarne blokaad kardiogrammis (EKG);

arterite lupjumine, mis voib viia siidameataki voi rabandusenti;
veresoonte ja kapillaaride poletik;

sapipoiepoletik;

kontrollimatu virisemine;

kéhukinnisus;

stivaveenipdletik, mis on tingitud verehiiiibest;

suukuivus;

voimetus kontrollida sisikonda;

maole jirgneva peensoole osa pdletik, seedetrakti haav vdi haavand, seedetrakti voi pérasoole
veritsus;

punaliblede esinemine uriinis;

naha voi silmavalgete kollaseks muutumine (kollatdbi);

maksa suurenemine, maksa rasvladestused;

munandite funktsiooni puudumine;

olemasoleva mitteaktiivse infektsiooniga seotud siimptomite dgenemine
(immuunrekonstitutsioon);

suurenenud isu;

bilirubiini (punaliblede lagundamisel tekkiv pigment) ebanormaalselt korge tase veres;
seksuaaltungi vihenemine;

neerupdletik;

ebapiisavast verevarustusest tingitud luude hdvimine;

haavad vdi haavandid suus, kdhu ja sisikonna poletik;

neerukahjustus;

lihaskiudude lagunemine, ning sellele jargnev lihaskiudude osiste (miioglobiini) vabanemine
vereringesse;

heli ithes voi mdlemas korvas (nt sumin, helin voi vilin);

treemor;

ithe siidameklapi (trikuspiidklapi) ebanormaalne sulgumine;

vertiigo (peapdoritus);

nigemise hédired, silma kahjustus;

kehakaalu suurenemine.

Harv: voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

raske voi eluohtlik nahalédve ja villid (Stevensi-Johnsoni siindroom ja multiformne eriiteem).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

neerukivid.
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Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, votke lthendust oma arsti voi apteekriga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil pérast ,,Ka1blik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Plastpudelites ravimeid kasutage 120 pdeva jooksul pérast esmast avamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaldab

- Toimeained on lopinaviir ja ritonaviir.

- Teised koostisosad on sorbitaanlauraat, kolloidne veevaba rinidioksiid, kopovidoon,
naatriumsteariiiilfumaraat, hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool,
hiidroksiipropiiiiltselluloos, talk, poliisorbaat 80.

Kuidas Lopinavir/Ritonavir Viatris vilja nieb ja pakendi sisu

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg poliimeerikattega tabletid on valged ovaalsed
kaksikkumerad viltuse otsaga tabletid, mille {ihele kiiljele on pressitud “MLR4” ja teine kiilg on tiihi.

Need on saadaval mitmikblisterpakendites, mis sisaldavad 60 voi 60x1 (2 karpi 30 v&i 30x1 tabletiga)
ohukese poliimeerikattega tabletti ja plastpudelites (sisaldab desikanti, mida ei tohi siiiia), kus on 60
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
Miiiigiloa hoidja:
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Jirimaa
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Tootja:

Mylan Hungary Kft
H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungari

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

Tirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus
Maiinan EOOJ
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
+49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGdo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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

Roméania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.
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