LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopaéallysteiset tabletit
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopéaéallysteiset tabletit

Noin 15,0 mm x 8,0 mm, valkoinen, kalvopaallysteinen, soikea, kaksoiskupera, viistoreunainen
tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkintdna "MLR4” ja toisella puolella ei mitaan.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Noin 18,8 mm x 10,0 mm, valkoinen, kalvopéaallysteinen, soikea, kaksoiskupera, viistoreunainen
tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkintdnd "MLR3” ja toisella puolella ei mitaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

Lopinaviiri/ritonaviiri on tarkoitettu yhdessa muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa HI-virus
(HIV-1) -tartunnan saaneiden yli 2-vuotiaiden lasten, nuorten ja aikuisten hoitoon.

Lopinaviirin/ritonaviirin valinnasta proteaasinestajalla hoidettujen HIV-1-tartunnan saaneiden
potilaiden hoitoon pitdisi paattaa yksilollisten virusresistenssiméaaritysten ja potilaan aiemman hoidon
perusteella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Vain HIV-infektioiden hoitoon perehtyneiden ladkéareiden tulee maarata lopinaviiria/ritonaviiria.

Lopinaviiri/ritonaviiritabletit tulee nielld kokonaisina, eika niitd saa pureskella, jakaa tai murskata.



Annostus

Aikuiset ja nuoret

Lopinaviiri/ritonaviiritablettien suositeltu vakioannos on 400/100 mg (kaksi 200/50 mg:n tablettia)
kahdesti paivassa ruoan kanssa tai ilman. Aikuisilla potilailla, tapauksissa, joissa kerran paivéssé -
annostusta pidetaan tarpeellisena potilaan hoidon kannalta, lopinaviiri-/ritonaviiritabletteja voidaan
antaa 800/200 mg (nelja 200/50 mg:n tablettia) kerran pédivassa ruoan kanssa tai ilman. Kerran
paivassa -annostelu pitéisi rajoittaa niihin aikuisiin potilaisiin, joilla on vain erittain vahan
proteaasinestdjaan (PI) liittyvia mutaatioita (ts. vdhemman kuin 3 PI-mutaatiota kliinisten tutkimusten
tulosten mukaisesti; katso tutkimuspopulaation yksityiskohtainen kuvaus kohdasta 5.1), ja ottaen
huomioon virologisen supression heikomman kestavyyden (katso kohta 5.1) ja ripulin suuremman
riskin (katso kohta 4.8) verrattuna suositeltuun vakioannosteluun kahdesti pédivassa.

Pediatriset potilaat (vahintdan 2 vuoden ikaiset)

Aikuisten lopinaviiri-/ritonaviiritablettien annosta (400/100 mg kahdesti péivassd) voidaan kayttaa
lapsilla, jotka painavat véhintaan 40 kg tai joiden kehon pinta-ala* on yli 1,4 m2. Sellaisten lasten
kohdalla, jotka painavat alle 40 kg tai joiden kehon pinta-ala on 0,5-1,4 m? ja jotka pystyvét
nielemé&an tabletteja, katso seuraavaa annosteluohjetaulukkoa. Saatavilla olevan tiedon perusteella
lopinaviiria/ritonaviiria ei pitdisi antaa kerran paivassa -annosteluna pediatrisille potilaille (katso
kohta 5.1).

Ennen kuin méarataan 100/25 mg:n lopinaviiri-/ritonaviiritabletteja, on arvioitava pienten lasten kyky
niella tabletit ehjind. Lopinaviirin/ritonaviirin saatavuus sopivammassa muodossa niille lapsille, jotka
eivat kykene nielemé&an tabletteja, pitaisi tarkistaa.

Seuraavassa taulukossa on annosteluohjeet 100/25 mg:n lopinaviiri-/ritonaviiritableteille kehon painon
ja kehon pinta-alan perusteella.

Annostusohjeet lapsille ilman efavirentsin tai nevirapiinin samanaikaista kayttoa*
Paino (kg) Kehon pinta-ala (m?) Suositeltu 100/25 mg:n
tablettien maé&ra kahdesti
paivassa
15-25 >0,5-<0,9 2 tablettia (200/50 mg)
> 25-35 >09<14 3 tablettia (300/75 mg)
> 35 >14 4 tablettia (400/100 mg)

* painoon perustuvista annossuosituksista on vain rajoitetusti tietoa

Jos se on mukavampaa potilaille, voidaan harkita 200/50 mg:n lopinaviiri-/ritonaviiritablettien
antamista yksin tai yhdessa 100/25 mg:n lopinaviiri-/ritonaviiritablettien kanssa suositellun annoksen
saavuttamiseksi.

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:

Kehon pinta-ala (m?) = v (pituus (cm) x paino (kg) / 3600)

Alle 2-vuotiaat lapset

Lopinaviirin/ritonaviirin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.




Samanaikainen hoito: efavirentsi tai nevirapiini
Seuraavassa taulukossa annetaan annosteluohjeet lopinaviiri-/ritonaviiritableteille kehon pinta-alan
perusteella kdytettdessa yhdessa efavirentsin tai nevirapiinin kanssa lapsilla.

Annostusohjeet lapsille, jotka kayttavat samanaikaisesti efavirentsia tai nevirapiinia

Suositeltu lopinaviiri-/ritonaviiriannos (mg) kahdesti paivassa.
Kehon pinta-ala (m?) Sopiva annos voidaan saavuttaa kahdella saatavilla olevalla lopinaviiri-
[ritonaviiritablettien vahvuudella: 100/25 mg ja 200/50 mg.*
>0,5-<0,8 200/50 mg
>0,8<12 300/75 mg
>12<14 400/100 mg
>14 500/125 mg

* Tabletteja ei saa pureskella, jakaa tai murskata.

Maksan vajaatoiminta

Lopinaviiripitoisuuden lisdantymistéd noin 30 %:lla on todettu HIV-potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta silla ei katsota olevan kliinist4 merkitysté (ks. kohta 5.2).
Tutkimustietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole kéytettavissa.
Lopinaviiria/ritonaviiria ei saa antaa néille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Lopinaviirin ja ritonaviirin munuaispuhdistuma on hyvin pieni, joten munuaisten vajaatoiminta ei
todenndkadisesti johda plasman lopinaviiripitoisuuden suurenemiseen. Lopinaviiri ja ritonaviiri
sitoutuvat suuressa madrin proteiineihin, joten ne eivét todennakdisesti poistu verestad merkitsevassa
madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessé.

Raskauden aikana ja synnytyksen jalkeen

. Lopinaviirin/ritonaviirin annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eika synnytyksen jalkeen.

. Raskaana oleville naisille ei suositella annosteltavan lopinaviiria/ritonaviiria paivittdisena kerta-
annoksena puutteellisen farmakokineettisen ja kliinisen tiedon takia.

Antotapa

Lopinaviiri-/ritonaviiritabletit annetaan suun kautta ja ne on nieltdva kokonaisina pureskelematta,
jakamatta tai murskaamatta niita. Lopinaviiri-/ritonaviiritabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Lopinavir/Ritonavir Viatris siséltad lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat estévét P450:n
CYP3A-entsyymia. Lopinaviiria/ritonaviiria ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joiden puhdistuma on suuressa maéarin riippuvainen CYP3A:sta ja joiden suuret pitoisuudet

plasmassa voivat aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Tallaisia
la&kevalmisteita ovat:

Lasakeryhma | Ryhmaan kuuluvat ladkeaineet | Perustelu
Samanaikaisesti kdytettavan ladkkeen pitoisuus suurenee
au-salpaajat Alfutsosiini Plasman alfutsosiinipitoisuuden

nousu voi aiheuttaa vaikeaa
hypotensiota. Yhtéaikainen kaytto
alfutsoisiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).




Ladkeryhma

Ryhmé&an kuuluvat la&keaineet

Perustelu

Angina pectoris -
la&kkeet

Ranolatsiini

Plasman ranolatsiinipitoisuuden
nousu voi lisata vakavien ja/tai
henked uhkaavien reaktioiden
mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Rytmihéiricladkkeet

Amiodaroni,
dronedaroni

Plasman amiodaroni- ja
dronedaronipitoisuuksien nousu lisaa
rytmihairididen tai muiden vakavien
haittavaikutusten riskia (ks.

kohta 4.5).

Antibiootit

Fusidiinihappo

Plasman fusidiinihappopitoisuus
nousee. Yhtéaikainen annostelu
fusidiinihapon kanssa
dermatologisissa infektioissa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Syopélaakkeet

Neratinibi

Venetoklaksi

Plasman neratinibipitoisuus nousee,
mika voi lisata vakavien ja/tai
henked uhkaavien reaktioiden
todennadkoisyytté (ks. kohta 4.5).

Plasman venetoklaksipitoisuus
nousee. Kohonnut
tuumorilyysioireyhtyman riski
venetoklaksihoidon alussa sek&
titrausvaiheen aikana (ks. kohta 4.5).

Kihtilaakkeet

Kolkisiini

Plasman kolkisiinipitoisuus nousee.
Voi aiheuttaa vakavia ja/tai
henkeduhkaavia reaktioita potilailla,
joilla on munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Antihistamiinit

Astemitsoli, terfenadiini

Plasman astemitsoli- ja
terfenadiinipitoisuuksien nousu lisaa
vakavien rytmihairididen riski& (ks.
kohta 4.5).

Psykoosiladkkeet/
Neuroleptit

Lurasidoni

Plasman lurasidonipitoisuuden
nousu voi lisaté vakavien ja/tai
henked uhkaavien reaktioiden

mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Pimotsidi

Plasman pimotsidipitoisuuden nousu
lisdd vakavien hematologisten
poikkeavuuksien tai muiden télle
laékeaineelle tyypillisten vakavien
haittavaikutusten riski& (ks.

kohta 4.5).

Ketiapiini

Ketiapiinin kohonnut
plasmapitoisuus voi johtaa koomaan.
Samanaikainen kayttd ketiapiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.5).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini

Ergot-johdannaisten pitoisuus
plasmassa nousee. T&m4 johtaa
akuuttiin ergotamiinimyrkytykseen
mukaan lukien vasospasmi ja
iskemia (ks. kohta 4.5).

Suolen liitkkuvuutta
lisdavat laakkeet

Sisapridi

Plasman sisapridipitoisuuksien
nousu liséé vakavien rytmihairididen
riskid (ks. kohta 4.5).




Ladkeryhma

Ryhmé&an kuuluvat ladkeaineet

Perustelu

Virusspesifiset C-
hepatiittiladkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri

Lis&antynyt
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriski (ks.
kohta 4.5).

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
dasabuviirin kanssa tai ilman

Plasman paritapreviiripitoisuuksien
nousu liséé
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriskia (ks.

kohta 4.5).

Lipideja muuntavat l4&keaineet

HMG CoA-
reduktaasin estéjat

Lovastatiini, simvastatiini

Plasman lovastatiini- ja
simvastatiinipitoisuuksien nousu
lisdd myopatian ja rabdomyolyysin
riskid (ks. kohta 4.5).

MTTP:n Lomitapidi Plasman lomitapidipitoisus nousee
(mikrosomaalisen (ks. kohta 4.5).

triglyseridin

kuljetusproteiinin)

estaja

Fosfodiesteraasi Avanafiili Plasman avanafiilipitoisuus nousee
(PDED) -inhibiittori (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Sildenafiili Kéyttd on vasta-aiheista silloin, kun
sildenafiilia kaytetaén
keuhkoverenpainetauden hoitoon.
Sildenafiilin pitoisuus plasmassa
nousee. Tallgin sildenafiiliin
liittyvien haittatapahtumien (mukaan
lukien hypotensio ja py6rtyminen)
riski kasvaa. Sildenafiilin
yhteiskaytto erektiohdiritpotilailla,
ks. kohdat 4.4. ja 4.5.

Vardenafiili Plasman vardenafiilipitoisuus nousee

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Rauhoittavat
ladkkeet/ uniladkkeet

Suun kautta otettava midatsolaami,
triatsolaami

Suun kautta otettava midatsolaami-
ja triatsolaamipitoisuuksien nousu
plasmassa lisd4 voimakkaan
sedaation ja hengityslaman riskia.
Varovaisuutta noudatettava
parenteraalisesti annostellun
midatsolaamin kanssa ks. kohta 4.5.

Lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus pienenee

Rohdosvalmisteet

Makikuisma

Mékikuismaa (Hypericum
perforatum) sisaltavia
rohdosvalmisteita ei tule kayttaa,
koska samanaikainen kaytto voi
laskea pitoisuuksia plasmassa ja
heikentad lopinaviirin ja ritonaviirin
kliinista tehoa (ks. kohta 4.5)




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Muu samanaikainen sairaus

Maksan vajaatoiminta

Lopinaviirin/ritonaviirin turvallisuutta ja tehoa vaikeiden maksasairauksien yhteydessa ei ole tutkittu.
Lopinaviiri/ritonaviiri on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.

kohta 4.3). Kroonista B- tai C-hepatiittia sairastavilla antiretroviraalinen yhdistelmahoito lisaa
vaikeiden, mahdollisesti hengenvaarallisten maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riskid. Jos potilas
saa B- tai C-hepatiitin hoitoon samanaikaisesti muita virusladkkeitd, on syyta tutustua néiden
la&kkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muutokset maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméahoidon aikana ovat yleisempia potilailla,
joilla on ennestaén jokin maksan toimintahairio, kuten krooninen hepatiitti, mink& vuoksi heita tulee
seurata tavanomaisen hoitokdytdnnén mukaisesti. Mikali ndiden potilaiden maksasairaus pahenee,
tulee harkita hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.

Kohonneita transaminaasitasoja yksin tai yhdessd kohonneen bilirubiinitason kanssa on raportoitu
HIV-1 monoinfektoituneilla potilailla ja yksil6illa, jotka ovat saaneet HIV-altistuksen jélkeista
estohoitoa. Muutokset ovat ilmenneet niinkin aikaisin kun 7 paivan kuluttua muiden antiretroviraalien
kanssa aloitetusta lopinaviiri/ritonaviiri-hoidosta. Joissakin tapauksissa maksan vajaatoiminta on ollut
vakava.

Asianmukainen laboratoriotestaus tulee tehdéd ennen lopinaviiri/ritonaviiri-hoidon aloittamista ja
hoidon aikana potilaan tilaa tulee seurata tarkasti.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska lopinaviirin ja ritonaviirin eliminoituminen munuaisteitse on olematonta, pitoisuuden
suurenemista plasmassa ei odoteta tapahtuvan potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.
Koska lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, on epatodennédkdistd, ettd ne
eliminoituisivat merkitsevésti hemodialyysissa tai peritoneaalidialyysissa.

Hemofilia

Proteaasinestajahoitoa saaneilla tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmoitettu
verenvuototaipumuksen lisddntymistd, mm. spontaaneja hematoomia iholle ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiin yliméaaraista hyytymistekija V1ll:aa. Yli puolessa ilmoitetuista tapauksista
proteaasinestdjahoitoa voitiin jatkaa tai hoito aloittaa uudelleen, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteys
osoitettiin, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdollisesta verenvuodon lisd&ntymisesta.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on esiintynyt lopinaviiria/ritonaviiria saavilla potilailla, myods niill4, joille kehittyi
hypertriglyseridemia. Useimmissa néista tapauksista potilailla on ollut aiemmin haimatulehdus ja/tai
he ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla haimatulehduksen kehittymiseen yhdistettavilla l1adkkeilla.
Huomattava triglyseridien nousu on haimatulehduksen kehittymisen riskitekijé. Potilailla, joilla on
pitkalle kehittynyt HIV-infektio, voi olla suurentunut triglyseridien nousun ja haimatulehduksen riski.

Haimatulehdusta tulee epdillg, jos siihen viittaavia kliinisia oireita (pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu)
tai laboratorioarvojen muutoksia (seerumin lipaasin tai amylaasin nousu) esiintyy. Haimatulehduksen
yhteydessa lopinaviiri/ritonaviirihoito tulee keskeyttaa (ks. kohta 4.8 ).



Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelmé&hoidon (CART-hoidon) aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla
HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama
oireeton tai residuaalinen infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia Kkliinisia oireita tai
oireiden lisd&ntymisté. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelImahoidon ensimmaisind
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jirovecin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds raportoitu
elpyvassa immuniteetissa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan vaihtelevampi
ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkédaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syita tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttéd 1adkariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -
Kipua, nivelten jaykkyytté tai liikkumisvaikeuksia.

PR-valin piteneminen

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu aiheuttavan lievé ja oireetonta PR-vélin pitenemista joillakin
terveilld aikuisilla. Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta on ilmoitettu harvinaisissa
tapauksissa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla potilailla, joilla oli piilevé rakenteellinen sydanvika ja
olemassa olevia johtoratajarjestelmén poikkeavuuksia tai jotka saivat PR-vélié tunnetusti pidentavia
ladkkeita (kuten verapamiilia tai atatsanaviiria). Lopinaviiria/ritonaviiria tulee antaa varoen téllaisille
potilaille (ks. kohta 5.1).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmet& painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja elamantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minké&an tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hairigita on
hoidettava kliinisen kdytanndn mukaisesti.

Y hteisvaikutukset l1ddkevalmisteiden kanssa

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltdd lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka kumpikin ovat P450:n CYP3A-
entsyymin estdjid. Lopinaviiri/ritonaviiri suurentaa todennakaisesti padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta
metaboloituvien ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Tdma samanaikaisesti annettujen ladkkeiden
pitoisuuden suureneminen plasmassa saattaa voimistaa tai pitkittd4 niiden terapeuttista vaikutusta ja
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

Voimakkaat CYP3A4:n estéjat kuten proteaasinestajat voivat suurentaa bedakiliinialtistusta, mika
saattaa suurentaa bedakiliiniin liittyvien haittavaikutusten riskid. Bedakiliinin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaista kaytt6d on ndin ollen véltettava. Jos hyoddyt kuitenkin ylittavat
riskit, bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaisessa kaytdssd on noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG-seuranta ja transaminaasiarvojen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5
ja bedakiliinin valmisteyhteenveto).



Delamanidin samanaikainen kéytté voimakkaan CYP3A-estdjan (kuten lopinaviiri/ritonaviiri) kanssa
Voi suurentaa altistusta delamanidin metaboliitille, mika on ollut yhteydessa QTc-ajan pidentymiseen.
Jos delamanidin samanaikainen kaytto lopinaviirin/ritonaviirin kanssa katsotaan tarpeelliseksi,
suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko delamanidihoitojakson ajan (ks. kohta 4.5 sek&
delamanidin valmisteyhteenveto).

Henkeduhkaavia ja kuolemaan johtaineita yhteisvaikutuksia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisiinilla ja voimakkailla CYP3A:n estdjilla kuten ritonaviirilla. Yhtéaikainen kaytto kolkisiinin
kanssa on vasta-aiheista munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3
ja4.5).

Lopinaviirin/ritonaviirin yhdistdmisté ei suositella:

- tadalafiiliin, jota kdytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5);
- riosiguaattiin (ks. kohta 4.5);

- vorapaksaariin (ks. kohta 4.5);

- fusidiinihappoon osteo-artikulaaristen infektioiden hoidossa (ks. kohta 4.5);
- salmeteroliin (ks. kohta 4.5);

- rivaroksabaaniin (ks. kohta 4.5).

Lopinaviirin/ritonaviirin ja atorvastatiinin samanaikaista kayttoa ei suositella. Jos atorvastatiinin
kayton katsotaan olevan ehdottoman tarpeellista, tulee kayttaa pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan turvallisuutta tulee seurata huolellisesti. VVarovaisuutta tulee noudattaa
ja annoksen pienentamista harkita myds, jos lopinaviiria/ritonaviiria kdytetddn samanaikaisesti
rosuvastatiinin kanssa. Jos HMG-CoA-reduktaasin estdjan kayttd on aiheellista, suositellaan
pravastatiinia tai fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

PDE5-estajat

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa maéarattaessa sildenafiilia tai tadalafiilia erektiohairididen
hoitoon potilaalle, joka kayttaa lopinaviiria/ritonaviiria. Naiden ladkkeiden ja lopinaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kaytt6 suurentaa todennakdisesti huomattavasti PDE5-estajapitoisuuksia ja voi siten
aiheuttaa naihin laékkeisiin liittyvia haittatapahtumia, joita voivat olla hypotensio, py6rtyminen,
nakohairiot ja pitkakestoinen erektio (ks. kohta 4.5). Avanafiilin tai vardenafiilin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Lopinaviirin/ritonaviirin ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon kaytettavan sildenafiilin samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa mééarattaessa lopinaviiria/ritonaviiria samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetadn aiheuttavan QT-vélin pitenemistd, esim. kloorifeniramiini,
kinidiini, erytromysiini, klaritromysiini. Lopinaviiri/ritonaviiri voi suurentaa ndiden laakevalmisteiden
pitoisuuksia ja lisaté niiden sydameen kohdistuvia haittavaikutuksia. Prekliinisissé tutkimuksissa
lopinaviirin/ritonaviirin kdyton yhteydessa on todettu syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi
lopinaviirin/ritonaviirin mahdollisia sydanvaikutuksia ei voida télla hetkell& sulkea pois (ks.

kohdat 4.8 ja 5.3).

Lopinaviirin/ritonaviirin ja rifampisiinin yhteiskayttoa ei suositella. Rifampisiini yhdessé
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa aiheuttaa voimakasta lopinaviiripitoisuuden alenemista, mika voi
puolestaan heikent&a lopinaviirin hoitovaikutusta. Riittava altistus lopinaviiri/ritonaviirille voidaan
saavuttaa kayttamalla korkeampia lopinaviiri/ritonaviiriannoksia, mutta tahan liittyy suurentunut
toksisuuden vaara maksaan ja ruoansulatuselimistéon. Tdman vuoksi yhteiskéyttod on véltettava ellei
se ole ehdottoman tarpeellista. (ks. kohta 4.5).

Lopinaviirin/ritonaviirin ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien
glukokortikoidien, kuten budesonidin ja triamsinolonin, samanaikaista kdyttoa ei suositella, ellei
hoidon mahdollinen hyéty ole systeemisten kortikosteroidivaikutusten (esim. Cushingin oireyhtyma ja
lisdmunuaisen suppressio) riskia suurempi (ks. kohta 4.5).



Muuta

Lopinaviiri/ritonaviiri ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia. Lopinaviiria/ritonaviiria kdyttaville voi
silti kehittyd infektioita ja muita HIV-infektion ja AIDSin liitinndissairauksia.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltda natriumia

Tamé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd& muut yhteisvaikutukset

Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltdd lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat ovat P450:n CYP3A-
entsyymin estdjid in vitro. Lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen anto p&éasiassa CYP3A:n
vaikutuksesta metaboloituvien ladkevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa toisen laékevalmisteen
pitoisuuden suurenemisen plasmassa, mik& voi voimistaa tai pitkittda hoitovaikutusta ja
haittavaikutuksia. Lopinaviiri/ritonaviiri ei estd CYP2D6-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2E1-,
CYP2B6- eikd CYP1A2-entsyymid kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina (ks. kohta 4.3).

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa in vivo ja lisddvan eraiden
sytokromi P450-entsyymien (mm. CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymien) kautta ja glukuronidoitumalla
metaboloituvien l&akevalmisteiden biotransformaatiota. Tdma voi pienentédd samanaikaisesti
annettavien ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja heikentad niiden tehoa.

Kohdassa 4.3 luetellaan ladkevalmisteet, jotka ovat vasta-aiheisia nimenomaan odotettavissa olevien
yhteisvaikutusten ja mahdollisten haittavaikutusten vakavuuden vuoksi.

Ellei toisin mainita, kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin lopinaviiri/ritonaviiri-kapseleilla, joilla
saavutettu lopinaviiripitoisuus on noin 20 % pienempi kuin 200/50 mg tableteilla.

Tiedossa olevat ja teoreettisesti mahdolliset yhteisvaikutukset tiettyjen retrovirusladkkeiden ja muiden
ladkevalmisteiden kuin retrovirusladkkeiden kanssa luetellaan seuraavassa taulukossa. Luettelon ei ole
tarkoitus olla tdydellinen eiké kattava. Tiedot on tarkistettava kunkin valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Y hteisvaikutustaulukko

Lopinaviirin/ritonaviirin ja samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden valiset yhteisvaikutukset
luetellaan seuraavassa taulukossa (“1” = suurenee, “|” = pienenee, “«” = ei muutosta, “x 1” = kerran
vuorokaudessa, “x 2” = kahdesti vuorokaudessa ja "x 3" = kolmesti vuorokaudessa).

Ellei toisin mainita, tdssé lueteltavissa tutkimuksissa on kaytetty lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksia (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).

Samanaikaisesti Vaikutus ladkepitoisuuksiin Lopinavir/Ritonavir Viatrisin

kaytettavat ladkkeet AUC-, Chax- ja Crin-arvojen ja kyseisen ladkevalmisteen

terapia-alueittain geometrinen keskimuutos (%) | samanaikaista kayttoa koskevat
Yhteisvaikutusmekanismi kliiniset suositukset

Retroviruslaakkeet

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjat (NRTI-1dakkeet)

Stavudiini, lamivudiini Lopinaviiri: < Annosta ei tarvitse muuttaa.

Abakaviiri, tsidovudiini | Abakaviiri, tsidovudiini: Abakaviiri- ja
lopinaviiri/ritonaviiri tehostaa tsidovudiinipitoisuuksien
glukuronidaatiota ja voi siten pienenemisen kliinista merkitysta
pienentd3 ladkepitoisuuksia. ei tunneta.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti, 300 mg x 1

(vastaten 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)

Tenofoviiri:
AUC: 1 32%
Chax: ©

Conin: 1 51%

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Tenofoviiripitoisuuksien
suureneminen saattaa voimistaa
tenofoviirin kayttoon liittyvia
haittavaikutuksia kuten
munuaistoiminnan hairidita.

Ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRTI-1&d8kkeet)

Efavirentsi, 600 mg x 1

Lopinaviiri:
AUC: | 20%
Cmax: | 13%
Chin: l 42%

Efavirentsi, 600 mg x 1

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
500/125 mg x 2)

Lopinaviiri: <

(verrattuna kayttoon ainoana
ladkkeend annoksilla 400/100 mg
X 2)

Lopinavir/Ritonavir Viatris -
tablettien annostus tulee
suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
jos potilas kayttaa
samanaikaisesti efavirentsia.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kaytetdan
samanaikaisesti efavirentsia.

Nevirapiini, 200 mg x 2 | Lopinaviiri: Lopinavir/Ritonavir
AUC: | 27% Viatris -tablettien annostus tulee
Cmax: | 19% suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
Crin: | 51% jos potilas kayttaa
samanaikaisesti nevirapiinia.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kaytetdan
samanaikaisesti nevirapiinia.
Etraviriini Etraviriini: Annosta ei tarvitse muuttaa.
(Lopinaviiri/ritonaviiri AUC: | 35%
tabletti 400/100 mg x 2) | Cn: | 45%
Crax:  30%
Lopinaviiri:
AUC: &
Crin: | 20%
Cmax: A
Rilpiviriini Rilpiviriini : Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
(Lopinaviiri/ritonaviiri AUC: 1 52% rilpiviriinin samanaikainen kaytto
kapseli 400/100 mgx 2) | C.i.: 1 74% nostaa rilpiviriinin
Crax: T29% plasmakonsentraatiota, mutta
annoksen muuttaminen ei ole
AUC: &
Coin: | 11%
Cmax: >

(CYP3A entsyymin esto)
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

HIV CCR5 - estgjat

Maraviroki

Maraviroki:
AUC: 1 295%
Cax: T 97%,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A-entsyymin
toiminnan estosta.

Maravirokin annos pitaa laskea
tasolle 150 mg x 2, jos potilas
kayttdd samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
400/100 mg x 2.

Integraasin estdja

Raltegraviiri

Raltegraviiri:
AUC: &
Cmax: >

Ci2: | 30%

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Muiden HIV-proteaasinestdjien samanaikainen kaytto
Nykyisten hoitosuositusten mukaan kahdella proteaasinestéjalla toteutettavaa yhdistelmahoitoa ei

yleensa suositella.

Fosamprenaviiri/
ritonaviiri

(700/100 mg x 2)
(Lopinaviiri/ritonaviiri,
400/100 mg x 2)

tai

Fosamprenaviiri
(1400 mg x 2)
(Lopinaviiri/ritonaviiri,
533/133 mg x 2)

Fosamprenaviiri:
Amprenaviiripitoisuudet
pienenevat merkitsevasti.

Kun suurempia
fosamprenaviiriannoksia

(1 400 mg x 2) kéytettiin yhdessa
lopinaviirin/ritonaviirin

(533/133 mg x 2) kanssa
potilailla, jotka olivat saaneet
aiempia proteaasinestdjahoitoja,
ruoansulatuskanavan
haittavaikutusten esiintymistiheys
suureni ja triglyseridiarvojen
kohoaminen yleistyi, mutta
virologinen teho ei parantunut,
kun yhdistelméhoitoa verrattiin
tavanomaisiin fosamprenaviiri-
[ritonaviiriannoksiin. Naiden
la&kevalmisteiden samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
pidd antaa kerran péivassa
yhdessa amprenaviirin kanssa.

Indinaviiri, 600 mg x 2

Indinaviiri:

AUC: &

Chin: T 3,5-kertaiseksi

Crmax: l

(verrattuna pelkkaan indinaviiriin
annoksilla 800 mg x 3)

Lopinaviiri: <
(verrattuna historiallisiin
verrokkeihin)

Yhdistelmén tehon ja
turvallisuuden kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Sakinaviiri Sakinaviiri: < Annosta ei tarvitse muuttaa.

1000 mg x 2

Tipranaviiri/ritonaviiri Lopinaviiri: Néiden la&kevalmisteiden

(500/100 mg x 2) AUC: | 55% samanaikainen kaytto ei ole
Cmin: | 70% suositeltavaa.

Cmax: l, 47%

Liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet

Omepratsoli (40 mg x 1)

Omepratsoli: <
Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ranitidiini (150 mg
kerta-annos)

Ranitidiini; <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

a1-Salpaajat

Alfutsosiini

Alfutsosiini:
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia alfutsosiinin pitoisuuden
oletetaan nousevan.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
alfutsosiinin yhtaaikainen kaytto
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
koska alfutsosiiniin liittyva
toksisuus (mukaan lukien
hypotensio) saattaa lisddntya.

Kipulédkkeet

Fentanyyli

Fentanyyli:

Suurentunut haittavaikutusten
riski (hengityslama, sedaatio)
johtuen plasman suurentuneesta
ladkepitoisuudesta, joka johtuu
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4 estosta.

Huolellista haittavaikutusten
(etenkin hengityslaman, mutta
myds sedaation) seurantaa
suositellaan kun fentanyylia
kaytetadn yhdessa
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa.

Angina pectoris -1aékkeet

Ranolatsiini

Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvan vaikutuksen
takia ranolatsiinin pitoisuuden
oletetaan nousevan.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
yhtéaikainen kéaytto ranolatsiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Rytmihairidlagkkeet

Amiodaroni,
dronedaroni

Amiodaroni, dronedaroni:
pitoisuudet voivat nousta johtuen
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
amiodaronin tai dronedaronin
yhtéaikainen kayttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3), koska
rytmihdairididen ja muiden
vakavien haittavaikutuksien riski
saattaa suurentua.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Digoksiini

Digoksiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa P-
glykoproteiinin toimintaa ja voi
siten suurentaa plasman
ladkepitoisuuksia. Suurentuneet
digoksiinipitoisuudet voivat
pienentyd vahitellen P-gp:n
toiminnan lisdéntyessa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
digoksiinipitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa, jos
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ja
digoksiinia kéytetaan
samanaikaisesti. Erityisté
varovaisuutta tulee noudattaa, jos
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
maarataan digoksiinia kayttaville
potilaille, silld ritonaviirin akuutti
P-gp:n toimintaa estdva vaikutus
suurentaa todennékdisesti
digoksiinipitoisuuksia
merkitsevasti. Digoksiinihoidon
aloittaminen Lopinavir/Ritonavir
Viatrisia kayttavilla potilailla
johtaa todennékdisesti
digoksiinipitoisuuksien odotettua
maltillisempaan suurenemiseen.

Bepridiili, systeeminen
lidokaiini ja kinidiini

Bepridiili, systeeminen lidokaiini
ja kinidiini:

pitoisuudet voivat suurentua, jos
néité ladkkeitd kaytetddn
samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
ladkepitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa.

Antibiootit

Klaritromysiini

Klaritromysiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A-toimintaa, joten on
odotettavissa, etté
klaritromysiinin AUC-arvot
suurentuvat kohtalaisesti.

Munuaisten
vajaatoimintapotilailla
(kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) tulee harkita
klaritromysiiniannoksen
pienentamista (ks. kohta 4.4).
Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa klaritromysiinia ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
potilaille, joilla on maksan tai
munuaisten vajaatoiminta.

Syopaladkkeet ja kinaasien estajat

Abemasiklibi

Seerumin pitoisuudet voivat
nousta ritonaviirin aiheuttaman
CYP3A:n eston seurauksena.

Abemasiklibin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikaista kayttoa on
véltettdva. Jos samanaikaista
kayttoa pidetaan valttdamattomana,
sovita annos abemasiklibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile abemasiklibin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Apalutamidi Apalutamidi on keskivahva tai Pienentyneen Lopinavir/Ritonavir
vahva CYP3A4:n indusori, mik& | Viatris -altistuksen seurauksena
voi johtaa lopinaviiri- virologinen vaste voidaan
[ritonaviirialtistuksen menettdd. Liséksi apalutamidin ja
pienenemiseen. Lopinavir/Ritonavir Viatrisin

samanaikainen kéytto voi
Seerumin apalutamidipitoisuudet | suurentuneiden
voivat nousta apalutamidipitoisuuksien
lopinaviirin/ritonaviirin seurauksena aiheuttaa vakavia
aiheutttaman CYP3A:n eston haittatapahtumia kuten epileptisen
seurauksena. kohtauksen. Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin samanaikaista kayttoa
apalutamidin kanssa ei suositella.

Afatinibi Afatinibi: Varovaisuutta on noudatettava,
AUC: 1 jos afatinibia ja

(Ritonaviiri 200 mg x 2) | Crmax: 1 Lopinavir/Ritonavir Viatrisia

Arvojen nousu riippuu
ritonaviiriannoksen ajoituksesta.

Syyna lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama BCRP:n
(rintasydparesistenssiproteiini/
ABCG?2) sekd akuutti P-gp:n esto.

kaytetddn samanaikaisesti. Sovita
annos afatinibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile afatinibin kaytt6on
liittyvia haittavaikuksia.

Seritinibi Seerumipitoisuudet voivat nousta | Varovaisuutta on noudatettava,
lopinaviirin/ritonaviirin kun seritinibia ja
aiheuttaman CYP3A:n seké P- Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
gp:n eston seurauksena. kaytetddn samanaikaisesti. Sovita
annos seritinibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile seritinibin k&yttoon
liittyvia haittavaikutuksia.
Useimmat Useimmat tyrosiinikinaasin Potilaan kykyé sietda naita

tyrosiinikinaasin estajat
kuten dasatinibi ja
nilotinibi, vinkristiini,
vinblastiini

estéjat kuten dasatinibi ja
nilotinibi, my®6s vinkristiini ja
vinblastiini: Suurentunut
haittavaikutusten riski johtuen
kohonneista seerumin
ladkepitoisuuksista, jotka johtuvat
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4 estosta.

syopalaékkeita tulee seurata
huolellisesti.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Enkorafenibi

Seerumin pitoisuudet voivat
nousta lopinaviirin/ritonaviirin
aiheutttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Enkorafenibin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikainen kaytto voi
suurentaa enkorafenibialtistusta,
mik& voi suurentaa
toksisuusriskia, myos vakavien
haittatapahtumien kuten QT-ajan
pidentymisen riskié.
Enkorafenibin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
yhteiskéayttoa on véltettava. Jos
hyddyn katsotaan ylittavan riskit
ja Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kaytto on valttaméatonta, potilaan
turvallisuutta on seurattava
huolellisesti.

Fostamatinibi

Suurentunut altistus
fostamatinibin metaboliitille
R406.

Fostamatinibin samanaikainen
kayttd Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin kanssa voi suurentaa
altistusta fostamatinibin
metaboliitille R406, ja tdimén
seurauksena annokseen liittyvét
haittavaikutukset, kuten
maksatoksisuus, neutropenia,
hypertensio tai ripuli, ovat
mahdollisia. Mikali
haittavaikutuksia esiintyy, katso
annoksen pienentdmista koskevat
suositukset fostamatinibin
valmisteyhteenvedosta.

Ibrutinibi

Seerumin ibrutinibipitoisuudet
voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Ibrutinibin ja Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin samanaikainen anto voi
suurentaa ibrutinibialtistusta,
mika voi suurentaa
toksisuusriskia, mm.
tuumorilyysioireyhtyman riskia.
Ibrutinibin ja Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin yhteiskayttdd on
valtettava. Jos hyddyn katsotaan
ylittavan riskit ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kaytto on valttamatonta,
ibrutinibiannos pienennet&én

140 mg:aan ja potilasta seurataan
tiiviisti toksisuuden varalta.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Neratinibi

Seerumin pitoisuudet voivat
nousta ritonaviirin aiheuttaman
CYP3A:n eston seurauksena.

Neratinibin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista vakavien ja/tai henked
uhkaavien reaktioiden, myos
maksatoksisuuden,
mahdollisuuden vuoksi (ks.
kohta 4.3).

Venetoklaksi

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama CYP3A:n esto.

Seerumin venetoklaksipitoisuus
saattaa nousta
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
takia, minka seurauksena
tuumorilyysioireyhtyman riski
kasvaa hoidon alussa ja
annostitrausvaiheen aikana (ks.
kohta 4.3 sekd venetoklaksin
valmisteyhteenveto).

Potilaiden, joiden
annostitrausvaihe on péattynyt ja
venetoklaksia annostellaan
tasaisesti péivittdin,
venetoklaksiannosta tulee
pienentad vahintaan 75 %
kaytettaessa yhdessa vahvojen
CYP3A:n estgjien kanssa (ks.
annosohjeet venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta). Potilaita
tulee seurata tarkasti
venetoklaksin toksisuuden
aiheuttamien oireiden varalta.

Antikoagulantit

Varfariini

Varfariini:
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2C9-toimintaa, ja
samanaikainen kéytto voi siten
vaikuttaa la8kepitoisuuksiin.

INR-arvojen seuranta on
suositeltavaa.

Rivaroksabaani
(Ritonaviiri 600 mg x 2)

Rivaroksabaani:

AUC: 1 153%

Cax: T 55%,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamsta CYP3A-enstsyymin
ja P-glykoproteiinin toiminnan
estosta.

Rivaroksabaanin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
yhtéaikainen kaytto saattaa lisata
rivaroksabaani-altistusta, joka
saattaa lisaté verenvuodon riskié.
Rivaroksabaanin kéayttoa ei
suositella potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir

Viatris -hoitoa (ks. kohta 4.4).

Dabigatraanieteksilaatti,
edoksabaani

Dabigatraanieteksilaatti,
edoksabaani:

seerumipitoisuudet voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin

Kliinisté seurantaa ja/tai suun
kautta otettavan suoravaikutteisen
antikoagulantin annoksen
pienentdmistd pitad harkita, kun
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
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aiheuttaman P-glykoproteiinin
toiminnan eston seurauksena.

kanssa samanaikaisesti kaytetaan
P-gp:n kuljettamaa, mutta ei
CYP3A4:n valityksella
metaboloituvaa, suun kautta
otettavaa suoravaikutteista
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.

Vorapaksaari

Seerumipitoisuudet voivat nousta
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
vorapaksaarin yhteiskayttod ei
suositella (ks. kohta 4.4 sek&
vorapaksaarin
valmisteyhteenveto).

Epilepsialdédkkeet

Fenytoiini

Fenytoiini:

lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2C9- ja CYP2C19-toimintaa
ja pienensi siten vakaan tilan
pitoisuuksia kohtalaisesti.

Lopinaviiri:

Fenytoiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja pienentaa siten
ladkepitoisuuksia.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos fenytoiinia ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
kaytetddn samanaikaisesti.
Fenytoiinipitoisuuksia tulee
seurata, jos ladkettd kaytetaan
samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa.

Lopinavir/Ritonavir

Viatris -annostuksen
suurentamista voidaan harkita, jos
potilas kayttaa samanaikaisesti
myds fenytoiinia.
Annosmuutoksia ei ole arvioitu
Kliinisessa kaytannon tyossa.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kadytetdan
samanaikaisesti fenytoiinia.

Karbamatsepiini ja
fenobarbitaali

Karbamatsepiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.

Lopinaviiri:

karbamatsepiini ja fenobarbitaali
indusoivat CYP3A-toimintaa,
mika voi pienentad
ladkepitoisuuksia.

Varovaisuutta on noudatettava,
jos karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
kaytetddn samanaikaisesti.

Karbamatsepiini- ja
fenobarbitaalipitoisuuksia tulee
seurata, jos ndita ladkkeitéd
kaytetadn samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa.

Lopinavir/Ritonavir

Viatris -annostuksen
suurentamista voidaan harkita, jos
potilas kayttaa samanaikaisesti
my6s karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia. Annosmuutoksia
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Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
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samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

ei ole arvioitu Kliinisessa
kaytannon tydssa.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kadytetdan
samanaikaisesti karbamatsepiinia
tai fenobarbitaalia.

Lamotrigiini ja
valproaatti

Lamotrigiini:

AUC: | 50%

Cax: | 46%

Chin: | 56%,

johtuen lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta.

Valproaatti: |

Potilaita pitda seurata tarkasti
valproiinihapon alentuneen
vaikutuksen varalta kaytettdessa
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
yhtéaikaisesti valproiinihapon tai
valproaatin kanssa.

Potilaat, jotka aloittavat tai
lopettavat Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin kdytén kayttdessdan
samanaikaisesti lamotrigiini-
yllapitoannosta: lamotrigiini-
annosta saatetaan joutua
nostamaan, jos
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kaytto aloitetaan, tai laskemaan,
jos Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kaytto lopetetaan. Taman vuoksi
lamotrigiinin plasmapitoisuutta
taytyy seurata, erityisesti ennen
sekd kaksi viikkoa
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
aloituksen tai lopetuksen jalkeen,
jotta nahdaan onko lamotrigiinin
annosmuutokselle tarvetta.
Potilaat, jotka parhaillaan
kéyttavét Lopinavir/Ritonavir
Viatrisia ja jotka aloittavat
lamotrigiinin k&yton:
lamotrigiinin suositellun
annosnoston muuttamiseen ei
pitéisi olla tarvetta.

Masennuslaakkeet ja anks

iolyytit

Tratsodoni, kerta-annos
(Ritonaviiri, 200 mg x 2)

Tratsodoni:
AUC: 1 2,4-kertaiseksi

Tratsodonin ja ritonaviirin
samanaikaisen kéayton yhteydessé
havaittuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, huimaus,
hypotensio ja pydrtyminen.

Ei ole tiedossa, suurentaako
Lopinavir/Ritonavir Viatris
tratsodonipitoisuuksia samalla
tavalla. Yhdistelmaé tulee kayttad
varoen ja tratsodoniannoksen
pienentamista tulee harkita.
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terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
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Sienilaakkeet

Ketokonatsoli ja
itrakonatsoli

Ketokonatsoli ja itrakonatsoli:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.

Suuria ketokonatsoli- ja
itrakonatsoliannoksia
(> 200 mg/vrk) ei suositella.

Vorikonatsoli

Vorikonatsoli:
Ladkepitoisuudet voivat
pienentyé.

Vorikonatsolin ja esim.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisissa
kaytettavéan pieniannoksisen
ritonaviirin (100 mg x 2)
samanaikaista kayttoa tulee
valttad, ellei potilaskohtainen
hyaty/riskiarvio puolla
vorikonatsolin kayttoa.

Kihtilaakkeet

Kolkisiini kerta-annos
(Ritonaviiri 200 mg
kaksi kertaa paivassa)

Kolkisiini:
AUC: 1 3-kertaiseksi
Chax : T 1,8-kertaiseksi

Johtuen ritonaviirin aiheuttamasta
p-glykoproteiinin ja/tai CYP3A4-
inhibitiosta

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
kolkisiinin yhtaaikainen kaytto
potilailla, joilla on munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta on
vasta-aiheista johtuen
mahdollisten kolkisiiniin
liittyvien vakavien ja/tai
henkeduhkaavien reaktioiden
kuten neuromuskulaarisen
toksisuuden lisd&ntymisesté
(mukaan lukien rabdomyolyysi)
(ks. kohta 4.3 ja 4.4).
Kolkisiiniannoksen pienentamista
tai kolkisiinihoidon keskeytysta
suositellaan, jos potilaita, joiden
munuaisten tai maksan toiminta
on normaalia, on hoidettava
Lopinavir/Ritonavir Viatrisilla.
Katso lisétietoja kolkisiinin
valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit

Astemitsoli
Terfenadiini

Seerumin pitoisuudet voivat
kohota lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
astemitsolin ja terfenadiinin
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista, koska ndmaé laakkeet
voivat lis4tad vakavien
rytmihairididen riskia (ks.
kohta 4.3).
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Infektioladkkeet

Fusidiinihappo

Fusidiinihappo:

Pitoisuus saattaa nousta
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
fusidiinihapon yhtéaikainen
kayttd on vasta-aiheista
dermatologisissa indikaatioissa
johtuen fusidiinihapon
aiheuttamien haittavaikutusten
(erityisesti rabdomyolyysin)
lisd&ntyneesté riskisté (ks. kohta
4.3). Kéytettdessa fusidiinihappoa
osteo-artikulaarisiin infektioihin,
kun yhteiskaytto ei ole
véltettdvissd, on erittain
suositeltavaa seurata huolellisesti
potilaan Kliinist4 tilaa lihaksiin
liittyvien haittatapahtumien
varalta (ks. kohta 4.4).

Mykobakteerilddkkeet

Bedakiliini
(kerta-annos)

(Lopinaviiri/rutonaviiri,
400/100 mg x 2,
toistuvia annoksia)

Bedakiliini:
AUC: 1 22%

Chax: ©

Jos bedakiliinia kaytetaan
pitkdaikaisesti yhdessa
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa,
plasman bedakiliinialtistukseen
kohdistuva vaikutus voi olla
voimakkaampi.

CYP3A4-toiminnan estyminen
lopinaviirin/ritonaviirin vuoksi on
todennékaisté.

Bedakiliiniin liittyvien
haittatapahtumien riskin vuoksi
bedakiliinin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikaista kayttod on
valtettava. Jos hyodyt ylittavat
riskit, bedakiliinin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikaisessa kaytdssa on
noudatettava varoivaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG
seuranta ja transaminaasiarvoje
seuranta on suositeltavaa (ks.
kohta 4.4 ja bedakiliinin
valmisteyhteenveto) .

Delamanidi (100 mg
X 2)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
400/100 mg x 2)

Delamanidi:
AUC: 122 %

DM-6705 (delamanidin
aktiivinen metaboliitti):
AUC: 130 %

Jos delamanidia kaytetdan
pitkdaikaisesti yhdessa
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa,
DM-6705 altistukseen kohdistuva
vaikutus voi olla voimakkaampi.

Jos delamanidin samanaikainen
kayttd Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin kanssa katsotaan
tarpeelliseksi, DM 6705-
metaboliittiin liittyvan QTc-ajan
pidentymisriskin vuoksi
suositellaan hyvin tihedd EKG-
seurantaa koko
delamanidihoitojakson ajan (ks.
kohta 4.4 sekd delamanidin
valmisteyhteenveto).
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Rifabutiini, 150 mg x 1

Rifabutiini (kanta-aine ja
aktiivinen 25-O-
desasetyylimetaboliitti):
AUC: 1 5,7-kertaiseksi
Cmax: T 3,5-kertaiseksi

Kun rifabutiinia annetaan
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa suositusannos on 150 mg
rifabutiinia 3 kertaa viikossa
valittuina péivina (esimerkiksi
maanantai-keskiviikko-perjantai).
Rifabutiinin kayttoon liittyvien
haittavaikutusten, mukaan lukien
neutropenia ja uveiitti,
monitoroinnin lisddminen tulee
taata, koska lisdantynyt
altistuminen rifabutiinille on
odotettavaa. Rifabutiini-annoksen
pienentdminen annostasolle

150 mg 2 kertaa viikossa
valittuina péiving on suositeltavaa
potilaille, jotka eivét sieda

150 mg rifabutiinia 3 kertaa
viikossa. On pidettava mielessa,
ettd kahdesti viikossa annettu

150 mg annos ei valttdmatta
mahdollista parasta mahdollista
vaikutusta ja saattaa lisata riskia
rifamysiini resistenssin
kehittymiselle sek& johtaa hoidon
epéonnistumiseen.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
annosta ei tarvitse muuttaa.

Rifampisiini

Lopinaviiri:

Rifampisiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentad
lopinaviiripitoisuuksia
huomattavasti.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
rifampisiinin samanaikaista
kayttod ei suositella, silla
lopinaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi heikent&a
lopinaviirin tehoa merkitsevasti.
Rifampisiinin CYP3A4-toimintaa
indusoivaa vaikutusta on pystytty
kompensoimaan muuttamalla
Lopinavir/Ritonavir

Viatris -annosta tasolle

400 mg/400 mg
(Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg + ritonaviiri 300 mg)
X 2. Annosmuutokseen voi
kuitenkin liittyd ALAT-/ASAT-
arvojen suurenemista ja
ruoansulatuskanavan vaivojen
lisddntymista. Ladkkeiden
samanaikaista kayttoa tulee nain
ollen vélita, ellei sen katsota
olevan ehdottoman valttdmatonta.
Jos samanaikainen kaytt6 on
valttamatontd, suurempia
Lopinavir/Ritonavir
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Viatris -annoksia

(400 mg/400 mg x 2) voidaan
kayttaa rifampisiinin kanssa,
jolloin turvallisuutta ja
ladkepitoisuuksia tulee seurata
tarkoin. Lopinavir/Ritonavir
Viatris -annosta tulee suurentaa
vasta rifampisiinihoidon
aloittamisen jalkeen (ks.

kohta 4.4).

Antipsykootit

Lurasidoni Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Yhtaaikainen kayttd lurasidonin
toimintaa estavan vaikutuksen kanssa on vasta-aiheista (ks.
takia lurasidonin pitoisuuden kohta 4.3).
oletetaan nousevan.

Pimotsidi Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
toimintaa estavan vaikutuksen pimotsidin samanaikainen kaytto
seurauksena pimotsidin on vasta-aiheista, koska se voi
pitoisuuden odotetaan nousevan. | lisdtd vakavien hematologisten

poikkeamien tai muiden néisté
ladkkeistd aiheutuvien vakavien
haittavaikutusten riskia (ks.
kohta 4.3).

Ketiapiini Lopinaviiri/ritonaviiri estavat Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja

CYP3A-toimintaa, jonka
seurauksena
ketiapiinikonsentraation voidaan
odottaa nousevan.

ketiapiinin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista, koska
ketiapiiniin liittyva toksisuus voi
lisdéntyé.

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami

Suun kautta otettava
midatsolaami:

AUC: 1 13-kertaiseksi
Parenteraalinen midatsolaami:
AUC: 1 4-kertaiseksi
Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvan vaikutuksen
takia

Lopinavir/Ritonavir Viatrisia ei
tule kayttaa samanaikaisesti suun
kautta otettavan midatsolaamin
kanssa (ks. kohta 4.3).
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
parenteraalisen midatsolaamin
samanaikaisessa kaytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta.
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
voidaan antaa samanaikaisesti
parenteraalisen midatsolaamin
kanssa vain teho-osastolla tai
muissa vastaavanlaisissa
olosuhteissa, joissa tarkka
Kliininen seuranta ja mahdollisen
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation asianmukainen
ladketieteellinen hoito on
mahdollista.
Midatsolaamiannostuksen
muuttamista tulee harkita etenkin,
jos potilas saa useampia kuin
yhden midatsolaamiannoksen.
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Br-agonistit (pitkavaikutteiset)

Salmeteroli

Salmeteroli:

Pitoisuuden oletetaan nousevan
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A-toimintaa
estavan vaikutuksen vuoksi

Yhdistelmé voi johtaa
kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten (mukaan lukien
QT-ajan pidentyminen,
sydamentykytys ja
sinustakykardia) riskin
kasvamiseen. Lopinavir/Ritonavir
Viatrisin ja salmeterolin
yhtéaikaista kaytt0a ei sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.4).

Kalsiuminestajat

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini:
Lopinaviiri/ritonaviiriestaa
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa laékepitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos
naita ladkkeita kaytetaan
samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa.

Kortikosteroidit

Deksametasoni

Lopinaviiri:

Deksametasoni indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentad
ladkepitoisuuksia.

Virusladkkeen tehon kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos
naita ladkkeita kaytetaan
samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa.

Inhaloitava, injektoitava
tai intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,
budesonidi,
triamsinoloni

Intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,50 pg x 4:
Plasman léédkepitoisuudet 1
Kortisolipitoisuudet | 86%

Vaikutukset voivat olla
voimakkaampia, kun
flutikasonipropionaatti otetaan
inhalaationa. Systeemisia
kortikosteroidivaikutuksia kuten
Cushingin oireyhtymé4 ja
lisdmunuaistoiminnan
lamaantumista on ilmoitettu
potilailla, jotka ovat kdyttaneet
ritonaviiria yhdessa inhalaationa
tai intranasaalisesti otetun
flutikasonipropionaatin kanssa.
Tallaisia vaikutuksia voivat
aiheuttaa myés muut CYP3A-
valitteisesti metaboloituvat
kortikosteroidit, esim. budesonidi
ja triamsinoloni..
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
naiden glukokortikoidien
samanaikaista kayttoa ei siis
suositella, elleivat hoidon
mahdolliset edut ylita
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
mahdollisia riskeja (ks.

kohta 4.4).
Glukokortikoidiannoksen
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pienentamista tulee harkita,
jolloin paikallisia ja systeemisia
vaikutuksia tulee seurata tarkasti,
tai hoidossa voidaan siirtyé
toiseen glukokortikoidiin, joka ei
ole CYP3A4-substraatti (esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa
lopetettaessa annosta tulee ehké
pienentdd véhitellen pidemmalla
aikavalilla.

Fosfodiesteraasin (PDE5)

estajat

Avanafiili
(600 mg ritonaviiria x 2)

Avanafiili:

AUC: 1 13-kertaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
avanafiilin samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Tadalafiili

Tadalafiili:

AUC: 1 2-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A4-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia

Sildenafiili

Sildenafiili:

AUC: 1 11-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia

Keuhkoverenpaineen hoito:
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
sildenafiilin yhtaaikainen kayttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
tadalafiilin yhtaaikaista kayttoa ei
suositella.

Erektiohdiridn hoito:

Erityistd varovaisuutta on
noudatettava maarattéessa
sildenafiilia tai tadalafiilia
Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
kayttavalle potilaalle. Potilaan
tilaa on seurattava huolellisesti
haittatapahtumien varalta. Niit4
voivat olla esim. hypotensio,
py6rtyminen, nakohairiot ja
pitkakestoinen erektio (ks.
kohta 4.4).

Jos Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
kaytetddn samanaikaisesti,
sildenafiiliannokset eivt saa
ylittdd 25 mg 48 tunnin aikana
eivatka tadalafiiliannokset saa
ylittdd 10 mg 72 tunnin aikana.

Vardenafiili

Vardenafiili

AUC: 1 49-kertaiseksi
Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavan vaikutuksen
takia

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
vardenafiilin samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini,
ergonoviini, ergotamiini,
metyyliergonoviini

Seerumin pitoisuudet voivat
kohota lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
ergotalkaloidien samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista, koska se
voi johtaa akuuttiin ergotismiin
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

sisaltéden verisuonispasmin ja
iskemian (ks. kohta 4.3).

Suolen liikkuvuutta lisdavat laakkeet

Sisapridi

Seerumin sisapridipitoisuus voi
kohota lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
sisapridin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista, koska se voi
lisatd vakavien rytmihairididen
riskid (ks. kohta 4.3).

Virusspesifiset HCV-laakk

eet

Elbasviiri/gratsopreviiri
(50/200 mg x 1)

Elbasviiri:

AUC: 12,71-kertaiseksi
Cmax: 11,87-kertaiseksi
Caa: 13,58-kertaiseksi

Gratsopreviiri:

AUC: 111,86-kertaiseksi
Cmax: 16,31-kertaiseksi
Ca4: 120,70-kertaiseksi

(eri mekanismien yhdistelméa
mukaanlukien CYP3A:n esto)

Lopinaviiri: «

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Seerumin pitoisuudet voivat
nousta lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman P-glykoproteiinin,
BCRP:n ja OATP1B:n toiminnan
eston seurauksena.

Glekapreviirin/pibrentasviirin ja
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
samanaikaista kayttoa ei
suositella, sill& suurentuneeseen
glekapreviirialtistukseen liittyy
suurentunut ALAT-arvon nousun
riski.

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri +
dasabuviiri

(25/150/100 mg x 1 +
400 mg x 2)

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: <
Paritapreviiri:

AUC: 12,17- kertaiseksi
Cmax: 12,04- kertaiseksi
Cirough: 12,36- kertaiseksi

(CYP3A:n/effluksikuljettajien
esto)

Dasabuviiri; <>

Lopinaviiri: <

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri

(25/150/100 mg x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri; «

Paritapreviiri:

AUC: 16,10- kertaiseksi
Cmax: 14,76- kertaiseksi
Cirough: 112,33- kertaiseksi

(CYP3A:n/effluksikuljettajien
esto)

Yhteiskayttd on vasta-aiheista.

Lopinaviiri/ritonaviiri

800/200 mg annosteltiin kerran
paivassa
ombitasviirin/paritapreviirin/riton
aviirin kanssa * dasabuviiri.
Virusspesifisten C-
hepatiittilagdkkeiden ja
lopinaviirin vaikutus oli talldin
samanlainen kuin, mitd on
huomattu, kun
lopinaviiria/ritonaviiria on
annosteltu 400/100 mg kahdesti
paivassa (ks. kohta 4.3).
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Lopinaviiri: «

Sofosbuviiri/
velpatasviiri/
voksilapreviiri

Lopinaviiri/ritonaviiri estaa P-
glykoproteiinin, BCRP:n ja
OATP1B1/3:n toimintaa, mikéa
voi suurentaa sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia seerumissa.
Kuitenkin vain voksilapreviiri-
altistuksen suurenemista pidetaén
kliinisesti merkittdvana.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
sofosbuviirin/
velpatasviirin/voksilapreviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Rohdosvalmisteet

Mékikuisma (Hypericum
perforatum)

Lopinaviiri:

Makikuisma indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentad
ladkepitoisuuksia.

Makikuismaa sisaltavia
rohdosvalmisteita ei saa kdyttaa
samanaikaisesti lopinaviirin ja
ritonaviirin kanssa. Jos potilas jo
kayttda makikuismaa, sen kayttd
on lopetettava ja virustasot
tarkistettava, mikali mahdollista.
Lopinaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
suurentua, kun mékikuisman
kaytto lopetetaan.
Lopinavir/Ritonavir

Viatris -annosta tulee ehka
muuttaa. Makikuisman
indusorivaikutus saattaa kestaa
vahintdan 2 viikkoa sen kayton
lopettamisen jalkeen (ks.

kohta 4.3). Lopinavir/Ritonavir
Viatris -hoito on siis turvallista
aloittaa 2 viikkoa mékikuisman
kayton lopettamisen jalkeen.

Immunosuppressiiviset ladkkeet

Siklosporiini,
sirolimuusi
(rapamysiini) ja
takrolimuusi

Siklosporiini, sirolimuusi
(rapamysiini) ja takrolimuusi:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa l&8kepitoisuuksia.

Ladkepitoisuuksien tihedmpi
seuranta on suositeltavaa, kunnes
plasman la&kepitoisuudet ovat
stabiilit.

Lipidiarvoja alentavat 18&

kkeet

Lovastatiini ja
simvastatiini

Lovastatiini ja simvastatiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa laakepitoisuuksia
huomattavasti.

Suuret HMG-CoA-reduktaasin
estdjapitoisuudet voivat aiheuttaa
myopatiaa ja rabdomyolyysia,
joten ndiden la&kkeiden kayttd
samanaikaisesti
Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Lipideja muuntavat ladkeaineet

Lomitapidi

CYP3A4:n estdjat suurentavat
lomitapidialtistusta, ja
voimakkaat estjat suurentavat
altistuksen noin 27-kertaiseksi.
Koska lopinaviiri/ritonaviiri estaa
CYP3A:n toimintaa,
lomitapidipitoisuus
todennékadisesti nousee.

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
lomitapidin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista (ks. lomitapidin
valmisteyhteenveto) (ks. kohta
4.3)

Atorvastatiini

Atorvastatiini:

AUC: 1 5,9-kertaiseksi

Cmax: T 4,7-kertaiseksi
Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estavén vaikutuksen
takia

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja
atorvastatiinin samanaikaista
kayttoa ei suositella. Jos
atorvastatiinin kayton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista,
tulee kayttaa pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Rosuvastatiini, 20 mg
x1

Rosuvastatiini:

AUC: 1 2-kertaiseksi

Cmax: T 5-kertaiseksi
Rosuvastatiinin CYP3A4-
vélitteinen metabolia on vahaista,
mutta sen pitoisuudet plasmassa
suurenivat silti. Yhteisvaikutus
voi johtua kuljettajaproteiinien
toiminnan estosta.

Varovaisuutta tulee noudattaa ja
annoksen pienentdmista tulee
harkita, jos Lopinavir/Ritonavir
Viatrisia ja rosuvastatiinia
kaytetadn samanaikaisesti (ks.
kohta 4.4).

Fluvastatiini tai
pravastatiini

Fluvastatiini ja pravastatiini:
Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa.

Pravastatiini ei metaboloidu
CYP450-valitteisesti.
Fluvastatiini metaboloituu
osittain CYP2C9-valitteisesti.

Fluvastatiinin tai pravastatiinin
kayttd on suositeltavaa, jos
HMG-CoA-reduktaasin estdjien
kaytto on tarpeen.

Opioidit

Buprenorfiini, 16 mg x 1

Buprenorfiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni

Metadoni: |

Plasman metadonipitoisuuksien
seuranta on suositeltavaa.

Ehkaisytabletit

Etinyyliestradioli

Etinyyliestradioli: |

Jos Lopinavir/Ritonavir Viatrisia
kaytetadn samanaikaisesti
etinyyliestradiolia siséltavien
ehkaisyvalmisteiden kanssa
(koskee kaikkia
ehkaisyvalmistemuotoja, esim.
tabletteja ja laastareita), on
kaytettavd myos jotain muuta
ehkaisymenetelmaa.
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Samanaikaisesti
kaytettavat ladkkeet
terapia-alueittain

Vaikutus ladkepitoisuuksiin
AUC-, Chax- ja Crin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%0)
Yhteisvaikutusmekanismi

Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja kyseisen ladkevalmisteen
samanaikaista kayttoa koskevat
kliiniset suositukset

Tupakoinnin lopettamista

helpottavat valmisteet

Bupropioni

Bupropioni ja sen aktiivinen
metaboliitti hydroksibupropioni:

Vaikutus saattaa johtua
bupropionin metabolian
indusoitumisesta.

Jos Lopinavir/Ritonavir Viatrisin
ja bupropionin samanaikaista
kayttod pidetdan valttdmattomana,
14&kérin tulee seurata tarkoin
bupropionin tehoa. Havaitusta
induktiosta huolimatta
suositusannostusta ei saa ylittaa.

Kilpirauhashormonikorvaushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jalkeen on
ilmoitettu tapauksia, jotka
viittasivat mahdolliseen
yhteisvaikutukseen ritonaviiria
siséltavien valmisteiden ja
levotyroksiinin valilla.

Levotyroksiinihoitoa saavien
potilaiden tyreotropiiniarvoja
(TSH) on seurattava vahintaan
kuukauden ajan
lopinaviirin/ritonaviirin
aloituksen ja/tai lopetuksen
jalkeen.

Verisuonia laajentavat aineet

lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttaman CYP3A:n sek P-
gp:n eston seurauksena.

Bosentaani Lopinaviiri-ritonaviiri: Varovaisuutta tulee noudattaa
Lopinaviirin/ritonaviirin kaytettédessa Lopinavir/Ritonavir
pitoisuudet plasmassa saattavat Viatrisia ja bosentaania
laskea, silla bosentaani indusoi yhtéaikaisesti.
CYP3A4-toimintaa Kun Lopinavir/Ritonavir Viatrisia

kaytetadn yhdessa bosentaanin

Bosentaani: kanssa tulee HIV-la&kityksen
AUC: 1 5-kertaiseksi tehoa seurata, ja potilaita tulee
Cmax: 1 6-kertaiseksi tarkkailla huolellisesti erityisesti
Alunperin bosentaanin Cpin: 1 ensimmaisen viikon aikana
noin 48-kertaiseksi johtuen bosentaanin toksisuuden varalta.
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4-
inhibitiosta.

Riosiguaatti Seerumipitoisuudet voivat nousta | Lopinavir/Ritonavir Viatrisin ja

riosiguaatin yhteiskaytto ei
suositella (ks. kohta 4.4 sek&
riosiguaatin valmisteyhteenveto).

Muut laakevalmisteet

Tiedossa olevien metaboliaprofiilien perusteella Lopinavir/Ritonavir Viatrisilla ei todennakoisesti
ole kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia dapsonin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin,
atsitromysiinin eika flukonatsolin kanssa.

4.6

Raskaus

Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Kun raskaana olevalla naisella paatetdén kayttaa antiretroviraalista l1a4kitystd HIV-infektion hoitoon ja
néin ollen myos lapsen vertikaalisen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen, on yleisesti ottaen otettava
huomioon eléintutkimusten tulokset ja kliininen kokemus valmisteen raskaudenaikaisesta kéytosta,
jotta hoidon turvallisuus siki6lle voidaan arvioida.

Lopinaviiria/ritonaviiria on arvioitu yli 3000 raskaana olevalla naisella, joista yli 1000 oli
ensimmaisell& raskauskolmanneksella.
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Valmisteen markkinoille tulon jalkeiset tiedot on keratty retrovirusladkityksen raskaudenaikaista
kayttod koskevaan rekisteriin, joka on perustettu tammikuussa 1989. Yli 1000 naista on altistunut
lopinaviirille/ritonaviirille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana, eik altistuksen ole havaittu
suurentavan synnynndisten poikkeavuuksien riskid. Synnynndisten poikkeavuuksien esiintyvyys milla
tahansa raskauskolmanneksella tapahtuneen lopinaviirialtistuksen jalkeen on samaa luokkaa kuin
muullakin vaest6lla. Synnynndisissa poikkeavuuksissa ei ole havaittu johdonmukaisuutta, joka viittaisi
yhteiseen etiologiaan. Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen
perusteella on epatodennékdistd, ettd valmiste suurentaa epdmuodostumariskid ihmiselld. Lopinaviiria
voidaan kayttdd raskauden aikana, mikali se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Imetys

Rottatutkimuksissa todettiin, ettd lopinaviiri erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko tdma ld&kevalmiste
rintamaitoon ihmisell&. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, ettd naiset, joilla on HIV, eivat imeté
lapsiaan, jotta valtettéisiin HIV:n tarttuminen.

Hedelmallisyys

Eldintutkimuksissa ei ole havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Lopinaviirin/ritonaviirin
vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoja.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Potilaille tulee kertoa,
ettd lopinaviiri/ritonaviirinoidon aikana on ilmoitettu pahoinvointia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lopinaviirin/ritonaviirin turvallisuutta on tutkittu yli 2600 potilaalla faasin -1V kliinisissé
tutkimuksissa, joissa yli 700 potilasta sai 800/200 mg (6 kapselia tai 4 tablettia) kerran paivassa.
Joissakin tutkimuksissa lopinaviiria/ritonaviiria kaytettiin NRTI-148kkeiden lisaksi yhdessé
efavirentsin tai nevirapiinin kanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimpid lopinaviiri/ritonaviirihoitoon liittyvia haittavaikutuksia olivat
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, hypertriglyseridemia ja hyperkolesterolemia. Ripulin riski voi olla
suurentunut kun lopinaviiria/ritonaviiria otetaan kerran pdivassa. Ripulia, pahoinvointia ja oksentelua
voi esiintyd hoidon alussa, kun taas hypertriglyseridemiaa ja hyperkolesterolemiaa saattaa esiintya
my&hemmin. 7 % faasien I1-1V tutkimusten tutkimushenkildista keskeytti osallistumisensa hoidon
aikana ilmenneiden haittatapahtumien vuoksi.

On tarke&éd huomata, ettd haimatulehduksia on ilmoitettu lopinaviiria/ritonaviiria saavilla potilailla,
my0s niilla, joille kehittyi hypertriglyseridemia. Lisaksi lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana on
ilmoitettu harvoin PR-valin suurenemista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla ja lapsilla kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset:
Haittavaikutuksina on todettu seuraavia tapahtumia. Yleisyysluokitus kattaa kaikki ilmoitetut
keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat riippumatta siitd, arvioitiinko kyseisen tapahtuman olleen syy-
yhteydessa hoitoon vai ei. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjarjestelmittdin. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vahvuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jéalkeen aikuispotilailla ilmenneet

haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Ylahengitystieinfektiot
Yleiset Alahengitystieinfektiot, ihoinfektiot kuten
selluliitti, follikuliitti ja furunkkelit
Veri ja imukudos Yleiset Anemia, leukopenia, neutropenia,
lymfadenopatia
Immuunijarjestelmé Yleiset Y liherkkyys, mm. nokkosihottuma ja

angioddeema

Melko harvinaiset

Elpyvéan immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Umpieritys

Melko harvinaiset

Hypogonadismi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

Yleiset

Veren glukoositasapainon hairiét kuten
diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, painon lasku,
ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset

Painon nousu, ruokahalun suureneminen

Psyykkiset hairiot Yleiset Ahdistuneisuus
Melko harvinaiset | Epdnormaalit unet, libidon heikkeneminen
Hermosto Yleiset Paansarky (myds migreeni), neuropatia
(my0s perifeerinen neuropatia),
heitehuimaus, unettomuus
Melko harvinaiset | Aivoverenkierron hairiot, kouristukset,
makuhdiridt, makuaistin hdviaminen, vapina
Silmat Melko harvinaiset | Ndkohairiot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Korvien soiminen, Kiertohuimaus
Sydén Melko harvinaiset | Ateroskleroosi (mm. sydaninfarkti), eteis-

kammiokatkos, trikuspidaalildpdn vuoto,

Verisuonisto Yleiset Hypertensio

Melko harvinaiset | Syvé laskimotromboosi
Ruoansulatuselimist Hyvin yleiset Ripuli, pahoinvointi

Yleiset Haimatulehdus!, oksentelu, ruokatorven

refluksitauti, gastroenteriitti ja koliitti,
vatsakipu (yla- ja alavatsalla), vatsan
pullotus, dyspepsia, perdpukamat,
ilmavaivat

Melko harvinaiset

Ruoansulatuskanavan verenvuodot kuten
ruoansulatuskanavan haavaumat,
duodeniitti, gastriitti ja verenvuoto
perdaukosta, stomatiitti ja suun haavaumat,
ulosteenpidatyskyvyttomyys, ummetus, suun
kuivuminen

Maksa- ja sappi

Yleiset

Hepatiitti (mm. ASAT-, ALAT- ja GGT-
arvojen suureneminen)

Melko harvinaiset

Ikterus, rasvamaksa, hepatomegalia,
kolangiitti, hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Ihottuma mm. makulopapulaarinen
ihottuma, ihotulehdus/ihottuma mm.
ekseema ja seborrooinen ihottuma,
y6hikoilu, kutina

Melko harvinaiset

Alopesia, hiussuonitulehdus, vaskuliitti

Harvinaiset

Stevens—Johnsonin oireyhtyma, erythema
multiforme
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Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, tuki- ja liikuntaelimistdn kipu,
mm. nivelkipu ja selkékipu, lihasten héirict
mm. heikkous ja spasmit

Melko harvinaiset | Rabdomyolyysi, osteonekroosi

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset | Alentunut kreatiniinipuhdistuma, nefriitti,
hematuria
Tuntematon Munuaiskivitauti
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset | Erektiohairio, kuukautishairiot — amenorrea,
menorragia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Uupumus, mm. astenia

todettavat haitat

1 Ks. kohta 4.4: haimatulehdus ja rasva-arvot.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtyméa on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttaneet ritonaviiria ja inhaloitavaa tai
nenddn annosteltavaa flutikasonipropionaattia. Sita voi esiintya myos kaytettdessa muita CYP3A-
valitteisesti metaboloituvia kortikosteroideja, esim. budesonidia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Proteaasinestdjia kéytettadessa on ilmoitettu kreatiinikinaasiarvon (CK) suurenemista, lihaskipua,
myaosiittia ja harvinaisina tapauksina rabdomyolyysi, etenkin, kun proteaasinestdjid on kaytetty
yhdessd NRTI-ladkkeiden kanssa.

Metaboliset parametrit
Paino sekéa veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

HIV-positiivisilla potilailla, joilla on antiretroviraalista yhdistelmahoitoa aloitettaessa vaikea
immuunivajaus, voi esiintya oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttamia
tulehdusreaktioita. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
my®s raportoitu immuunireaktivaatiossa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita tai pitkalle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kdyttaneet antiretroviraalista yhdistelméhoitoa pitkia aikoja.
IImion esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusprofiili oli vahintdén 2-vuotiailla lapsilla samankaltainen kuin aikuisilla (ks.
kohdan b taulukko).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Kokemukset lopinaviirin/ritonaviirin akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat toistaiseksi véahaisia.

Kaoirilla havaittuja haitallisia kliinisia oireita olivat kuolaaminen, oksentelu ja ripuli/poikkeava uloste.
Hiirelld, rotalla tai koiralla havaittuja toksisuusoireita olivat aktiviteetin lasku, ataksia, nalkiintyminen,
kuivuminen ja vapinat.

Lopinaviirin/ritonaviirin yliannostukseen ei ole erityista vastala&kettd. Lopinaviirin/ritonaviirin
yliannostuksen hoidon tulee kasittaa yleiset tukitoimenpiteet mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja
kliinisen tilan tarkkailu. Tarvittaessa imeytymattdman vaikuttavan aineen eliminaatioon kédytetdan
oksennuttamista tai mahahuuhtelua. Laékehiilen antoa voidaan myos kdyttad apuna imeytymattoméan
vaikuttavan aineen poistamisessa. Koska lopinaviiri/ritonaviiri sitoutuu erittain voimakkaasti
proteiineihin, ei dialyysilla todennakdisesti pystyta poistamaan merkittavia maaria vaikuttavaa ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset viruslaakkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
virusladkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: JOSAR10

Vaikutusmekanismi

Lopinaviiri saa aikaan lopinaviirin/ritonaviirin antiviraalisen vaikutuksen. Lopinaviiri on HIV-1- ja
HIV-2-proteaasin estdjd. HIV-proteaasin esto saa aikaan sen, ettd entsyymi ei pysty prosessoimaan
gag-pol-polyproteiinin esiastetta, jolloin muodostuu epakypsid, ei-infektiivisié viruksia.

Vaikutukset sydansahkdkayrdan

QTcF-vélia arvioitiin satunnaistetussa lume- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg kerran
vuorokaudessa) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 39 terveelld aikuisella. Pdivana 3 tehtiin yhteensa 10
mittausta 12 tunnin aikana. QTcF-valin suurimmat keskimaaraiset (95 %:n luottamusvélin yldraja) erot
lumel&ékkeeseen verrattuna olivat 3,6 (6,3) annoksella 400/100 mg LPV/r kahdesti vuorokaudessa ja
13,1 (15,8) supraterapeuttisella annoksella 800/200 mg LPV/r kahdesti vuorokaudessa. Suurella
lopinaviiri/ritonaviiriannoksella (800/200 mg kahdesti vuorokaudessa) indusoitu QRS-vélin
piteneminen tasolta 6 ms tasolle 9,5 ms vaikutti QT-véli& pidentavasti. Paivana 3 tutkittavien
lopinaviiri/ritonaviirialtistukset olivat néill& kahdella annostuksella noin 1,5- ja 3-kertaiset verrattuna
kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettavilla lopinaviirin/ritonaviirin suositusannoksilla
saavutettaviin vakaan tilan altistuksiin. Yhdenkaén tutkittavan QTcF-aika ei pidentynyt > 60 ms
lahtdarvosta eika ylittdnyt mahdollisesti kliinisesti merkityksellista raja-arvoa 500 ms.

Samassa tutkimuksessa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla tutkittavilla havaittiin myos lievaa PR-vélin
pitenemista pdivana 3. PR-vélin keskimé&aréinen muutos lahtoarvosta oli 11,6-24,4 ms la&kkeenantoa
seuraavien 12 tunnin aikana. Suurin todettu PR-véli oli 286 ms, eika yhdelldkaén potilaalla todettu
toisen eika kolmannen asteen sydamen johtumishairiéta (ks. kohta 4.4).

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro tutkittiin HI-viruksen laboratoriokantoihin akuutisti
infektoiduissa lymfoblastisolulinjoissa ja Kliinisiin kantoihin dareisveren lymfosyyteissa. lhmisen
seerumin puuttuessa lopinaviirin 1Cso-keskiarvo viitta eri HIV-1-laboratoriokantaa vastaan oli 19 nM.
Jos ihmisen seerumia ei ollut, lopinaviirin ICsp-keskiarvo HIV-1yg:ta vastaan MT4-soluissa oli

17 nM, ja ihmisen 50-prosenttisen seerumin l&snd ollessa vastaava luku oli 102 nM. Ihmisen seerumin
puuttuessa lopinaviirin 1Cso-keskiarvo oli 6,5 nM useiden kliinisten HIV-1-isolaattien kohdalla.
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Resistenssi

Resistenssin valikoituminen in vitro

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, on valikoitunut in vitro. HIV-1-
virusta on viljelty in vitro kayttden pelkén lopinaviirin seka lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
kayttéen pitoisuuksia, jotka edustavat Lopinaviiri/ritonaviirihoidon yhteydessa havaittuja vaihtelevia
plasman pitoisuuksia. Naissa viljelyissd valikoituneiden virusten genotyyppi- ja fenotyyppianalyysi
viittaa siihen, etté ritonaviirin lasn&olo ei néilla pitoisuuksilla vaikuta mainittavasti lopinaviirille
resistenttien virusten valikoitumiseen. Kaikkiaan fenotyyppien ristiresistenssin selvittdminen in vitro
lopinaviirin ja muiden proteaasinestéjien valilla viittaa siihen, ettd lopinaviiriherkkyyden vaheneminen
korreloi l&heisesti ritonaviiri- ja indinaviiriherkkyyden véhenemiseen mutta ei korreloinut l&heisesti
herkkyyden vahenemiseen amprenaviirille, sakinaviirille ja nelfinaviirille.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista laakehoitoa
Kliinisissé tutkimuksissa, joissa analysoitiin rajallinen maara virusisolaatteja, lopinaviiriresistenssin
valikoitumista ei ole todettu potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet antiretroviraalista ld&kehoitoa
ja joilla ei ole lahtdtilanteessa merkitsevaa resistenssia proteaasinestdjille. Lisatietoja kliinisten
tutkimusten kuvausten yhteydessa.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet proteaasinestajahoitoa
Lopinaviiriresistenssin valikoitumista potilailla, joiden aiempi proteaasinestajahoito oli ep&donnistunut,
tutkittiin analysoimalla eri ajankohtina otettuja virusisolaatteja 19 potilaalta, jotka olivat aiemmin
saaneet proteaasinestajahoitoa. Nama potilaat oli kerétty kahdesta faasin 11 ja yhdesté faasin 111
tutkimuksesta, ja heillé oli joko saavutettu vain epatdydellinen virologinen suppressio tai virusmaara
oli noussut uudelleen (rebound) alkuvaiheen onnistuneen lopinaviirin/ritonaviirin hoitovasteen
jalkeen. Lahtotilanteen ja rebound-ajankohdan valilld in vitro resistenssi voimistui (méaéritelty uusien
mutaatioiden kehittymiseksi tai lopinaviirin fenotyyppisen herkkyyden kaksinkertaiseksi muutokseksi.
Resistenssin voimistuminen oli yleisinta potilailla, joiden lahtétilanneisolaateissa oli useita
proteaasinestdjiin liittyvid mutaatiota, mutta joiden lopinaviiriherkkyys lahtétilanteessa oli alle 40-
kertaisesti alentunut. Yleisimmin kehittyvat mutaatiot olivat V82A, 154V ja M461. Liséksi havaittiin
mutaatioita L33F, 150V ja V32l yhdessé 147V/A-mutaatioiden kanssa. Ndiden 19 isolaatin kohdalla
ICso:n todettiin suurentuneen 4,3-kertaiseksi verrattuna laht6tilanteen isolaatteihin (6,2-kertaisesta 43-
kertaiseksi verrattuna villiin HIV-tyyppiin).

Genotyyppikorrelaatit, joiden fenotyypin herkkyys lopinaviirille on heikentynyt muiden
proteaasinestéjien kéyton kautta. Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in vitro kaikkiaan
112 Kkliinisen isolaatin osalta. Isolaatit olivat perdisin potilailta, joilla yhden tai useamman
proteaasinestdjan kaytto oli tuloksetonta. Tassa kartoituksessa seuraaviin HIV-proteaasin mutaatioihin
liittyi heikentynyt herkkyys lopinaviirille in vitro: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L,
I54L/T/V, L63P, AT1I/LIT/V, V82A/FIT, 184V ja L9OM. Lopinaviirin ECso:n mediaani sellaisia
isolaatteja vastaan, joissa oli 0 - 3,4 -5, 6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota yllamainituissa aminohappokohdissa
oli vastaavasti 0,8, 2,7, 13,5 ja 44,0 kertaa suurempi kuin villeja HIV-muotoja vastaan mitattu ECso.
Kaikissa 16 viruksessa, joiden herkkyyden muutos oli > 20-kertainen, oli mutaatiot kohdissa 10, 54,
63 seka 82 ja/tai 84. Liséksi niiden mediaani oli 3 aminohappomutaatiota kohdissa 20, 24, 46, 53, 71
ja 90. Edell kuvattujen mutaatioiden liséksi mutaatioita V32l ja 147A on todettu
lopinaviiriherkkyydeltdan alentuneissa virusisolaateissa, jotka ovat perdisin aiempaa
proteaasinestdjahoitoa saaneilta potilailta, joiden virusmé&éra nousi (rebound)
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana. My6s mutaatioita 147A ja L76V on todettu
lopinaviiriherkkyydelt&dan alentuneissa rebound virusisolaateissa lopinaviiri/ritonaviirihoitoa saaneilla
potilailla.

Eri mutaatioiden tai mutaatioprofiilien merkitystd koskevat johtopaatokset muuttuvat, kun aiheesta

saadaan lis&a tietoa. On suositeltavaa, etté resistenssitutkimustulosten analyysissa kéytetadn aina
ajantasaista tulkintajarjestelmaa.

34



Lopinaviirin/ritonaviirin antiviraalinen vaikutus potilailla aiemman epaonnistuneen
proteaasiestajahoidon jalkeen

Lopinaviiriherkkyyden heikkenemisen kliinista merkitysté in vitro on tutkittu arvioimalla virologista
vastetta lopinaviiri/ritonaviirihoidolle viruksen l&htdtason genotyyppiin ja fenotyyppiin ndhden 56
potilaalla, joilla aiempi monta proteaasinestdjaa kasittava hoito ei ole tuottanut tulosta. Lopinaviirin
ECso 56:ta l&ht6tilanteen virusisolaattia vastaan oli 0,6 — 96 kertaa suurempi kuin villia HIV-muotoa
vastaan. Potilaiden saatua 48 viikon ajan hoitona lopinaviiria/ritonaviiria, efavirentsié ja
nukleosidirakenteisia kddnteiskopioijaentsyymin estdji, plasman HIV:n RNA-kopioita oli <400/ml
seuraavasti: 93%:lla (25/27), 73%:1la (11/15) ja 25%:lla 2/8) potilaista, joiden lopinaviiriherkkyyden
heikkeneminen laht6tasosta oli vastaavasti < 10-kertainen, 10 - 40-kertainen ja > 40-kertainen. Lisaksi
virologinen vaste todettiin 91%:lla (21/23), 71%:lla (15/21) ja 33%:lla (2/6) potilaista, joillaoli O - 5,
6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota edell&d mainituista HIV-proteaasin mutaatioista, joihin liittyy heikentynyt
lopinaviiriherkkyys in vitro. Koska ndmaé potilaat eivat olleet aiemmin saaneet lopinaviiria/ritonaviiria
eivatka efavirentsid, osa vasteesta voi johtua efavirentsin antiviraalisesta vaikutuksesta etenkin
potilailla, joilla on lopinaviirille erittdin resistentti virus. Tutkimuksessa ei ollut verrokkiryhmaa, joka
ei saanut lopinaviiria/ritonaviiria.

Ristiresistenssi

Muiden proteaasinestéjien teho isolaatteihin, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana potilailla, jotka olivat aiemmin kéyttaneet proteaasinestéjia:
Ristiresistenssid muille proteaasinestdjille analysoitiin tutkimalla aiemmin proteaasinestajia
kaytténeiltd potilailta saatuja 18 rebound-isolaattia, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui kolmessa
lopinaviirilla/ritonaviirilla tehdyssa faasin 1l ja yhdessa faasin Il tutkimuksessa. 1Cso —arvon mediaani
lopinaviirille ndissa 18 isolaatissa oli lahtotilanteessa 6,9-kertainen ja rebound-hetkelld 63-kertainen
verrattuna villin HIV-tyypin I1Cso —arvoon. Yleisesti ottaen rebound-isolaatit sailyivat merkitsevasti
ristiresistentteind indinaviirille, sakinaviirille ja atatsanaviirille (jos ristiresistenssia oli ollut jo
lahtotilanteessa) tai niihin kehittyi tallainen ristiresistenssi rebound-ajankohtaan mennessa.
Amprenaviirin aktiivisuuden todettiin heikentyneen hieman; sen 1Cso —arvon mediaani oli
lahtotilanteessa 3,7-kertainen, mutta rebound-isolaattien kohdalla 8-kertainen. Isolaattien herkkyys
tipranaviirille sailyi: 1Cso —arvon mediaani oli ldht6tilanteessa 1,9-kertainen verrattuna villiin HIV-
tyyppiin ja rebound-hetkelld 1,8-kertainen. Lisétietoa tipranaviirin kaytosté lopinaviirille resistentin
HIV-1-infektion hoidossa (mm. vastetta ennustavista genotyyppitekijoistd), ks. Aptivuksen
valmisteyhteenveto.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Lopinaviirin/ritonaviirin vaikutuksia (muihin antiretrovirusaineisiin yhdistettynd) biologisiin
markkereihin (plasman HIV RNA -pitoisuus ja CDs+-T-solut) on tutkittu kontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa lopinaviiria/ritonaviiria kéytettiin 48—-360 viikon ajan.

Aikuiset
Potilaat, jotka eivat ole aiemmin saaneet antiretrovirushoitoa

Tutkimus M98-863 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 653 potilasta, jotka eivat
olleet saaneet antiretrovirushoitoa ja jossa verrattiin lopinaviiria/ritonaviiria (400/100 mg kahdesti
paivassa) nelfinaviiriin (750 mg kolme kertaa paivassd), kun molempia kaytettiin yhdessé stavudiinin
ja lamivudiinin kanssa. CD4.-T-solujen méaara lahtétilanteessa oli keskimaarin 259 solua/mm?
(vaihteluvali: 2-949 solua/ mm?3) ja plasman HIV-1-RNA-arvo lahtétilanteessa keskimaarin

4,9 logio kopiota/ml (vaihteluvéli: 2,6-6,8 logio kopiota/ml).
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Taulukko 1

Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-863

Lopinaviiri/ritonaviiri | Nelfinaviiri (N = 327)
(N =326)
HIV-RNA < 400 kopiota/ml* 75 % 63 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml*t 67 % 52 %
CD4+-T-soluarvojen suureneminen 207 195
lahtotilanteesta keskimaarin (solua/mm?)

* hoitoaikomusanalyysi, jossa tietojen puuttuminen on laskettu hoidon virologiseksi
epéonnistumiseksi
t p<0,001

Potilaita, joiden HIV-RNA-arvo oli hoitoviikkojen 24 ja 96 vélilla yli 400 kopiota/ml, oli
nelfinaviiriryhmassa 113 ja lopinaviiri-/ritonaviiriryhmdssé 74. Resistenssitutkimuksia varten
pystyttiin monistamaan 96:n nelfinaviiriryhmén potilaan ja 51:n lopinaviiri-/ritonaviiriryhmén potilaan
virusisolaatit. Nelfinaviiriresistenssia (maéaritelma: proteaasissa mutaatio D30N tai L90M) todettiin 41
potilaalla 96:sta (43 %). Lopinaviiriresistenssid (maaritelm@: proteaasissa jokin primaarinen tai
aktiivisen kohdan mutaatio, ks. edell&) todettiin O potilaalla 51:st& (0 %). Lopinaviiriresistenssin
puuttuminen vahvistettiin fenotyyppianalyysilla.

Tutkimus M05-730 oli satunnaistettu ja avoin monikeskuskoe, jossa vertailtiin hoitoa 800/200 mg:n
lopinaviiri-/ritonaviiriannoksella annettuna kerran paivassa yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatti-
ja emtrisitabiinila&kityksen kanssa hoitoon 400/100 mg:n lopinaviiri-/ritonaviiriannoksella annettuna
kahdesti paivassa yhdessa tenofoviiridisoproksiilifumaraatti- ja emtrisitabiini-ladkityksen kanssa 664
antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomalla potilaalla. Kun otetaan huomioon lopinaviirin/ritonaviirin
ja tenofoviirin farmakokineettinen vuorovaikutus (katso kohta 4.5), tdmén tutkimuksen tuloksia ei
ehké voi tarkasti yleistad, kun lopinaviirin/ritonaviirin kanssa kéytetadn muita tukihoitoja. Potilaat
satunnaistettiin 1:1-suhteessa saamaan joko lopinaviiria/ritonaviiria 800/200 mg kerran péivassa (n =
333) tai lopinaviiria/ritonaviiria 400/100 mg kahdesti péivéssé (n = 331). Ryhmien sisdinen
jatkostratifiointi (tabletit tai pehmeét kapselit) tehtiin suhteessa 1:1 Potilaille annettiin joko tabletteja
tai pehmeita kapseleita 8 viikon ajan, minka jalkeen kaikille potilaille annettiin tabletteja kerran tai
kahdesti paivassa tutkimuksen loppuajan. Potilaille annettiin emtrisitabiinia 200 mg kerran pdivassa ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia 300 mg kerran péivassa (vastaten 245 mg tenofoviiridisoproksiilia).
Tutkimussuunnitelman mukaan kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun vertailukelpoisuus
kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun ndhden katsottiin osoitetuksi, mikéli vasteen
saaneiden tutkittavien osuuksissa todetun eron (kerran vuorokaudessa miinus kahdesti vuorokaudessa)
95% luottamusvélin alaraja ei ole enemman kuin miinus 12% viikolla 48. Potilaiden keski-ika oli

39 vuotta (vaihteluvali: 19-71); 75% oli valkoihoisia ja 78% miehia. Laht6tilanteessa potilaiden
CD4+-T-soluarvo oli keskimaarin 216 solua/mm3 (vaihteluvali: 20775 solua/mm?) ja plasman HIV-1
RNA-arvo keskimadrin 5,0 logio kopiota/ml (vaihteluvali: 1,7-7,0 logio kopiota/ml).
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Taulukko 2

Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 ja viikolla 96

Viikko 48 Viikko 96
Annostelu |Annostelu |Ero Annostelu |Annostelu |Ero
kerran kahdesti [95% IVv] kerran kahdesti [95% IVv]
paivassda |paivassa paivassa paivassa
NC= hoidon 257/333 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
epaonnistuminen |(77,2%)  |(75,8%) [-51,7.8] ((64,9%) (69,2%) [-11,5,2,8]
Havainnot 257/295 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4,9%
(87,1%) (89,3%) [-7.4,31] (87,4%) (92,3%) [-10,2,0.4]
CD4+-T- 186 198 238 254
soluarvojen
suureneminen
lahtotilanteesta
keskimaarin
(solua/mm?3)

Viikkoon 96 mennessa saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
25:1ta laékkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmaén potilaalta ja 26:1ta ladkkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmaén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epataydellinen. La&kkeen
kerran vuorokaudessa ottaneessa ryhmassa yhdelldk&én potilaalla ei todettu lopinaviiriresistenssié.
Ladkkeen kahdesti vuorokaudessa ottaneessa ryhméssa todettiin tutkimuksen aikana kehittynyt
lopinaviiriresistenssi yhdell& potilaalla, jolla oli l&ht6tilanteessa merkitsevéa resistenssia
proteaasinestgjille.

Pitkaaikainen virologinen vaste lopinaviirille/ritonaviirille (yhdistettyna nukleosidi- tai
nukleotidirakenteisiin k&anteiskopioijaentsyymin estajaladkkeisiin) on todettu myoés pienessa faasin 11
tutkimuksessa (M97-720) 360 viikon hoidon aikana. 100 potilasta hoidettiin alun perin
lopinaviirilla/ritonaviirilla tutkimuksessa (jossa 51 potilasta sai 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa ja
49 potilasta sai joko 200/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa tai 400/200 mg 2 kertaa vuorokaudessa).
Kaikki potilaat siirtyivat avoimeen lopinaviiri-/ritonaviiritutkimukseen annoksella 400/100 mg 2
kertaa vuorokaudessa viikkojen 48 ja 72 valilla. Tutkimuksen keskeytti 39 potilasta (39%). 16 heista
(16%) keskeytti hoidon haittatapahtumien vuoksi, ja yksi haittatapahtuma oli yhteydessé potilaan
kuolemaan. 61 potilasta vei tutkimuksen loppuun (35 potilasta saivat suositellun 400/100 mg 2 kertaa
vuorokaudessa annoksen koko tutkimuksen ajan).

Taulukko 3

Tulokset viikolla 360: tutkimus M97-720

Lopinaviiri/ritonaviiri (N = 100)

HIV-RNA < 400 kopiota/ml 61 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml 59 %
CD4+-T-soluarvojen suureneminen lahtotilanteesta 501

keskimadrin (solua/mm3)

360 hoitoviikkoa kestaneessa tutkimuksessa 28 potilaan HIV-RNA-mé&éra oli vahvistetusti yli

400 kopiota/ml. Néist4 19 potilaan virusisolaatit pystyttiin genotyypittdmaan. Tyypityksessé ei
havaittu primaarisia eika aktiivisen kohdan proteaasimutaatioita (aminohapot kohdissa 8, 30, 32, 46,
47, 48, 50, 82, 84 ja 90), eika fenotyypeissa havaittu resistenssid proteaasinestajille.
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Aiemmin antiretrovirushoitoa saaneet potilaat

MO06-802 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa verrattiin lopinaviiri-/ritonaviiritablettien kerran
paivassa ja kahdesti pdivassa toteutetun annostelun turvallisuutta, siedettdvyytta ja antiviraalista
aktiivisuutta. Tutkimukseen osallistui 599 potilasta, joilla oli havaittavia virusmaaria meneillaan olleen
hoidon aikana. Potilaita ei ollut aikaisemmin hoidettu lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalla.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan lopinaviiri-/ritonaviiritabletteja joko 800/200 mg kerran
paivéssa (n = 300) tai 400/100 mg kaksi kertaa pdivassa (n = 299). Potilailla oli kdytdsséan vahintaén
kaksi tutkijan valitsemaa nukleosidi- tai nukleotidirakenteista kaanteiskopioijan estdjaa. Tutkimukseen
osallistunutta potilasjoukkoa oli hoidettu jonkin verran proteaasinestajilla. Yli puolet potilaista ei ollut
koskaan aikaisemmin saanut proteaasinestajaa ja noin 80 %:lla potilaista oli viruskanta, jossa oli alle
kolme proteaasinestdjiin liittyvad mutaatiota. Potilaiden keski-ika oli 41 vuotta (vaihteluvali: 21-73
vuotta), 51 % potilaista oli valkoihoisia ja 66 % potilaista oli miehid. Lahtétason CD4+-T-solumaaran
keskiarvo oli 254 solua/mm? (vaihteluvali: 4-952 solua/mm?3) ja plasman laht6tason HIV-1 RNA
maéaéran keskiarvo oli 4,3 logio kopiota/ml (vaihteluvali: 1,7-6,6 logio kopiota/ml). Noin 85 %:lla
potilaista virusméaaré oli alle 100 000 kopiota/ml.

Taulukko 4
Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 (tutkimus 802)
Annostelu kerran Annostelu kahdesti  |Ero
paivassa paivassa [95% Iv]
NC= hoidon epaonnistuminen [171/300 (57 %) 161/299 (53,8 %) 32%
[-4,8 %, 11,1 %]
Havainnot 171/225 (76,0 %) 161/223 (72,2 %) 3.8%
[-4,3 %, 11,9 %]
CDA4+-T-soluarvojen 135 122
suureneminen lahtotilanteesta
keskimadrin (solua/mm?)

Viikkoon 48 mennessa saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
75:1ta 148kkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 75:1t4 1adkkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epatdydellinen. Uusia
primaarisia proteaasinestdjamutaatioita (kodonit 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) todettiin la&kkeen kerran
vuorokaudessa ottaneessa ryhmassé 6 potilaalla 75:sté (8 %) ja ld&kkeen kahdesti vuorokaudessa
ottaneessa ryhméssé 12 potilaalla 77:sté (16 %).

Kaytto lapsilla

M98-940 oli avoin lopinaviirin/ritonaviirin liuosmuotoa koskeva tutkimus, joka kasitti 100
lapsipotilasta, jotka joko eivét olleet saaneet antiretrovirushoitoa (44 %) tai olivat saaneet
antiretrovirushoitoa (56 %). Kukaan potilaista ei ollut saanut NNRTI:ta. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko 230 mg lopinaviiria/57,5 mg ritonaviiria/m? tai 300 mg lopinaviiria/75 mg
ritonaviiria/m?. Aiemmin hoitamattomat potilaat saivat myos nukleosidirakenteisia
kaanteiskopioijaentsyymin estgjid. Aiemmin hoidetut potilaat saivat nevirapiinia sekd enimmill&dan
kahta nukleosidirakenteista k&&nteiskopioijaentsyymin estdjaa. Naiden kahden annostason
turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettista profiilia arvioitiin kolmen hoitoviikon jélkeen kullakin
potilaalla. Sen jéalkeen kaikki potilaat jatkoivat annostasolla 300/75 mg/m?. Potilaiden keski-ika oli 5
vuotta (vaihteluvali 6 kuukautta — 12 vuotta), ja 14 potilasta oli alle 2-vuotiaita ja 6 potilasta oli
vuoden vanhoja tai nuorempia. Lahtétason CDa.-T-soluarvon keskiarvo oli 838 solua/mm? ja plasman
HIV-1 RNA:n 4,7 logio kopiota/ml.
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Taulukko 5

Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-940

Ei aiempaa antiretro- Aiempia
viraalista hoitoa (N = 44) antiretroviraalisia
hoitoja (N = 56)

HIV-RNA < 400 kopiota/ml 84 % 75 %

CD4+-T-soluarvojen suureneminen 404 284
lahtotilanteesta keskimadrin (solua/mm?)

KONCERT/PENTA 18 on prospektiivinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kahdesti vuorokaudessa annosteltavien 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritablettien
farmakokineettista profiilia, tehoa ja turvallisuutta verrattuna annosteluun kerran vuorokaudessa osana
antiretroviraalista yhdistelmahoitoa (CART) HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla, joilla oli saavutettu
virologinen suppressio (n = 173). Annostus perustui painoon. Lapset soveltuivat tutkimukseen, jos he
olivat idltddn < 18 vuotta, painoivat > 15 kg, saivat lopinaviiria/ritonaviiria sisaltdvaa
antiretroviraalista yhdistelméahoitoa, HIV-1-RNA-arvo oli ollut < 50 kopiota/ml vé&hint&&n 24 viikon
ajan ja jos he pystyivét nielemé&an tabletteja. Kun 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritabletteja
annosteltiin kahdesti vuorokaudessa pediatrisille potilaille (n = 87), teho ja turvallisuus olivat viikon
48 kohdalla yhdenmukaiset teho- ja turvallisuusléydésten kanssa, jotka oli tehty aiemmissa aikuisilla
ja pediatrisilla potilailla toteutetuissa tutkimuksissa, jotka koskivat lopinaviirin/ritonaviirin kayttoa
kahdesti vuorokaudessa. 48 viikkoa kestdvén seurannan aikana virusmaara nousi vahvistetusti
uudelleen (> 50 kopiota/ml) useammin niill4 pediatrisilla potilailla, jotka saivat
lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran vuorokaudessa (12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa
tabletteja saaneisiin potilaisiin (8 %, p=0,19). Tama johtui pitkalti huonommasta hoitoon
sitoutumisesta tabletteja kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmassa. Kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaa annostelua puoltavia tehotietoja vahvistaa farmakokineettisten parametrien ero, joka
puoltaa merkitsevasti annostelua kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhté aikaa ritonaviirin kanssa annetun lopinaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu
terveill& vapaaehtoisilla aikuisilla ja HIV-tartunnan saaneilla potilailla; tuntuvia eroja ndiden kahden
ryhman valill4 ei havaittu. Lopinaviiri metaboloituu k&ytannossa taysin CYP3A-isoentsyymin
vaikutuksesta. Ritonaviiri estaa lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa lopinaviirin pitoisuutta plasmassa.
Eri tutkimuksissa lopinaviirin/ritonaviirin annostasolla 400/100 mg kahdesti paivassa saavutetaan
keskimé&arainen plasman vakaan tilan lopinaviiripitoisuus, joka on 15 - 20-kertainen ritonaviiriin
néhden HIV-tartunnan saaneilla potilailla. Ritonaviirin pitoisuudet plasmassa ovat alle 7 % verrattuna
ritonaviiriannokseen 600 mg kahdesti péivassa. Lopinaviirin antiviraalinen ECs in vitro on noin 10-
kertaa alhaisempi ritonaviiriin verrattuna. Lopinaviirin/ritonaviirin antiviraalinen vaikutus perustuu
siis lopinaviiriin.

Imeytyminen

Annettaessa lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400/100 mg kahdesti paivéssé 2 viikon ajan ilman
ruokailurajoitusta, keskiméaarainen lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) £ SD oli 12,3 + 5,4
mikrog/ml, ja se saavutettiin noin 4 tunnin kuluttua ladkkeen antamisesta. Keskimadaréinen vakaan
tilan pienin pitoisuus ennen aamuannosta oli 8,1 + 5,7 mikrog/ml. Lopinaviirin AUC oli 12 tunnin
annosvalilla keskiméaarin 113,2 + 60,5 mikrog-h/ml. Ritonaviirin kanssa samassa valmisteessa olevan
lopinaviirin absoluuttista hy6tyosuutta ihmisell4 ei ole vahvistettu.

Ruokailun vaikutus oraaliseen imeytymiseen

Lopinaviiri/ritonaviiritablettien (400/100 mg) kerta-annoksen antamiseen aterian jalkeen (runsaasti
rasvaa, 872 kcal, joista 56 % rasvasta) ei liittynyt merkitsevid Cmax- ja AUCins-arvon muutoksia
verrattuna tilanteeseen, jossa la&ke annettiin paaston jalkeen. Siksi lopinaviiri/ritonaviiritabletit
voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaédn mahaan. Lopinaviiri/ritonaviiritableteilla todettu
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farmakokineettinen vaihtelu on erilaisten aterioiden yhteydesséa pienempaa kuin lopinaviiri/ritonaviiri
pehmeilla kapseleilla.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa lopinaviiri sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98 - 99 %:sesti. Lopinaviiri sitoutuu
sekd alfa-1 happamaan glykoproteiiniin (AAG) etta albumiiniin, mutta sen affiniteetti AAG:hen on
suurempi. Vakaassa tilassa lopinaviirin sitoutuminen proteiiniin pysyy vakiona todettujen
pitoisuuksien alueella, joka saavutetaan antamalla 400/100 mg lopinaviiria/ritonaviiria kahdesti
paivassd, ja se on samankaltainen terveilld ja HIV-positiivisilla potilailla.

Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd lopinaviirin metabolia on
ensisijaisesti oksidatiivista. Lopinaviiri metaboloituu laajalti maksan sytokromi-P450-jarjestelmén
kautta, ldhes yksinomaan CYP3A-isoentsyymin vaikutuksesta. Ritonaviiri on potentti CYP3A:n estdja,
joka estaa lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa siten plasman lopinaviiripitoisuutta. Ihmisella *“C-
lopinaviiria kdyttden tehty tutkimus osoitti, ettd 89% lopinaviirin/ritonaviirin kerta-annoksen
400/100 mg jalkeen mitatusta plasman radioaktiivisuudesta oli peraisin kanta-aineesta. Vahintdan 13
lopinaviirin oksidatiivista metaboliittia on tunnistettu ihmisella. Antiviraalisesti vaikuttavat
paémetaboliitit ovat 4-okso- ja 4-hydroksimetaboliitin muodostama epimeerinen pari, mutta ne
muodostavat vain vahdisen osan plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ritonaviirin on osoitettu
indusoivan metabolisia entsyymeja ja siten omaa metaboliaansa ja todenndkaisesti lopinaviirin
aineenvaihduntaa. Ennen annosta mitattavat lopinaviiripitoisuudet pienenevét ajan my6ta annon
jatkuessa ja vakiintuvat noin 10 pdivan - 2 viikon kuluttua.

Eliminaatio

400/100 mg **C-lopinaviiri/ritonaviiriannoksen jalkeen noin 10,4 + 2,3% annetusta *C-
lopinaviirianoksesta erittyy virtsaan ja 82,6 + 2,5% ulosteeseen. Muuttumattoman lopinaviirin osuus
oli noin 2,2% annetusta annoksesta virtsassa ja 19,8% ulosteessa. Toistuvassa annostelussa alle 3%
lopinaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Lopinaviirin tehokas (ylin - alin)
puoliintumisaika 12 tunnin annosvélill4 oli keskim&arin 5 - 6 tuntia, ja lopinaviirin ndenndinen
oraalinen puhdistuma (CL/F) on 6 — 7 I/h.

Kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu: kerran vuorokaudessa otetun lopinaviirin/ritonaviirin
farmakokinetiikkaa on tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempia
antiretroviraalisia hoitoja. Lopinaviiria/ritonaviiria (annoksena 800/200 mg) annettiin yhdessa
emtrisitabiinin (200 mg) ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg) kanssa. Kaikki ladkkeet
otettiin kerran vuorokaudessa. Kun lopinaviiria/ritonaviiria annettiin toistuvasti 800/200 mg annoksina
kerran vuorokaudessa ja ilman ateriarajoituksia 2 viikon ajan (n = 16), lopinaviirin huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) -keskiarvo + keskihajonta oli 14,8 £+ 3,5 pg/ml noin 6 tuntia ladkkeenannon jalkeen.
Vakaan tilan keskimé&aréinen pitoisuus ennen aamuannosta oli 5,5 + 5,4 pug/ml. Lopinaviirin AUC-
arvo 24 tunnin annosvélill oli keskimaarin 206,5 £+ 89,7 pug-h/ml.

Kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun verrattuna kerran vuorokaudessa tapahtuva
annostelu pienentad Crin/Cain-arvoja noin 50%.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaista lapsista farmakokineettista tietoa on rajoitetusti. Lopinaviiri/ritonaviiri-
oraaliliuoksen farmakokinetiikkaa annoksella 300/75 mg/m? kahdesti paivassa ja 230/57,5 mg/m?
kahdesti paivassa on tutkittu kaikkiaan 53 lapsipotilaalla, joiden ik& vaihteli 6 kuukaudesta 12
vuoteen. Keskimadrin lopinaviirin vakaan tilan AUC oli 72,6 = 31,1 mikrogeh/ml, Cmax 8,2+ 2,9
mikrog/ml ja Cmin 3,4 £ 2,1 mikrog/ml sen jélkeen, kun potilaat olivat saaneet
lopinaviiri/ritonaviiri-oraaliliuosta 230/57,5 mg/m? kahdesti paivassa ilman nevirapiinia (n=12);

40



vastaavat tulokset olivat 85,8 + 36,9 mikrogeh/ml, 10,0 £ 3,3 mikrog/ml ja 3,6 + 3,5 mikrog/ml sen
jalkeen, kun potilaat olivat saaneet 300/75 mg/m? kahdesti péivassa nevirapiinin kera (n=12).
Annostasolla 230/57,5 mg/m? kahdesti paivassa ilman nevirapiinia ja 300/75 mg/m? kahdesti
paivéssé nevirapiinin kanssa saavutettiin samanlaiset lopinaviirin pitoisuudet plasmassa kuin
aikuispotilailla, jotka saivat 400/100 mg kahdesti paivassa ilman nevirapiinia

Sukupuoli, rotu ja ik&

Lopinaviirin/ritonaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vanhuksilla. 1kaén tai sukupuoleen liittyvia
farmakokinetiikan eroja ei ole havaittu aikuispotilailla. Rodusta johtuvia farmakokinetiikan eroja ei
ole havaittu.

Raskauden aikana ja synnytyksen jalkeen

Avoimessa farmakokineettisessa tutkimuksessa 12 HIV-tartunnan saanutta raskaana olevaa naista,
jotka olivat alle 20. raskausviikolla ja joilla oli kdytdssa kombinaatioantiretroviraalihoito, saivat aluksi
lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg / 100 mg (kaksi 200 mg:n / 50 mg:n tablettia) kaksi kertaa
paivassa raskausviikolle 30 saakka. Raskausviikolla 30 annosta nostettiin 500/125 mg:aan (kaksi

200 mg:n/ 50 mg:n tablettia sekd yksi 100 mg:n / 25 mg:n tabletti) kahdesti paivassa kunnes oli
kulunut 2 viikkoa synnytyksestd. Lopinaviirin plasmapitoisuudet mitattiin neljésti 12 tunnin ajalta
toisella raskauskolmanneksella (raskausviikoilla 20-24), kolmannella raskauskolmanneksella ennen
annoksen kasvattamista (raskausviikolla 30), kolmannella raskauskolmanneksella ennen annosnostoa
(raskausviikolla 30), kolmannella raskauskolmanneksella annoksen kasvattamisen jalkeen
(raskausviikolla 32) sekd 8 viikon kuluttua synnytyksestd. Annoksen kasvattaminen ei johtanut
merkitsevaan plasman lopinaviiripitoisuuden nousuun.

Toisessa avoimessa farmakokineettisessa tutkimuksessa 19 HIV-tartunnan saaneelle raskaana olevalle
naiselle annettiin lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg / 100 mg kahdesti péivassa osana
kombinaatioantiretroviraaliladkitystd ennen hedelmdittymisté ja raskauden aikana. Plasman
kokonaislopinaviiripitoisuuden sekd vapaan pitoisuuden farmakokineettinen analyysi tehtiin
verikokeiden avulla. Verikokeet otettiin ennen ladkeannosta seké 12 tunnin ajanjaksolta toisella ja
kolmannella raskauskolmanneksella, syntymahetkelld sekd 4-6 viikkoa synnytyksen jalkeen (naisilta,
jotka jatkoivat hoitoa synnytyksen jalkeen).

HIV-1-tartunnan saaneiden raskaana olevien naisten, jotka saivat kahdesti pdivassa annosteltuja
lopinaviiri/ritonaviiri 400 mg / 100 mg -tabletteja, farmakokineettiset tiedot on esitetty taulukossa 6
(ks. kohta 4.2).

Taulukko 6

Lopinaviirin keskimadraiset (%CV) vakaan tilan farmakokineettiset parametrit HIV-
tartunnan saaneilla raskaana olevilla naisilla

Farmakokineettinen | 2. raskauskolmannes| 3. raskauskolmannes | Synnytyksen jéalkeen
parametri n=17* n=23 n=17*
AUCo_12 pgehr/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Crnax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cennen annosta g /mll 4,7 (25,2) 4,3 (39,0 6,5 (40,4)

*n =18 Crnax-arvolle
** N =16 Cennen annosta -arvolle

Munuaisten vajaatoiminta

Lopinaviirin/ritonaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Koska lopinaviirin munuaispuhdistuma on héviévan pieni, kokonaispuhdistuman
vahenemista ei kuitenkaan ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.
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Maksan vajaatoiminta

Moniannostutkimuksessa lopinaviirilla/ritonaviirilla (400/100 mg kahdesti péivassa) verrattiin lievaa
tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien HIV-potilaiden lopinaviirin vakaan tilan
farmakokineettisid parametreja sellaisiin HIV-potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Lopinaviirin
kokonaispitoisuuksissa havaittiin rajallista suurenemista (noin 30 %), mutta talla ei odoteta olevan
Kliinista merkitysta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kéyttden tehdyt toksisuustutkimukset jyrsijoilla ja koirilla osoittivat tarkeimmiksi
kohde-elimiksi maksan, munuaiset, kilpirauhasen, pernan ja veren punasolut. Maksaan liittyvina
muutoksina todettiin solujen turpoamista ja fokaalista degeneraatiota. N&itd muutoksia aiheuttavat
pitoisuudet olivat verrattavissa kliiniseen pitoisuuteen ihmiselld tai sitd vahaisempid, mutta elaimilla
kaytetyt annokset olivat yli 6-kertaisia kliiniseen annossuositukseen nahden. Lievaa
munuaistubulusten degeneraatiota todettiin hiirillg, joilla lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus oli vahint&an
kaksinkertainen ihmisen pitoisuussuositukseen néhden; rotalla ja koiralla ei munuaisvaikutusta
ilmennyt. Seerumin tyroksiinin aleneminen lisasi TSH:n vapautumista, jolloin seurauksena oli
follikkelisolujen hypertrofia rotan kilpirauhasessa. Muutokset korjaantuivat, kun vaikuttavan aineen
kaytto lopetettiin, eikd niité esiintynyt hiirell& eik& koiralla. Coombs-negatiivista anisosytoosia ja
poikilosytoosia esiintyi rotalla mutta ei hiirelld eiké koiralla. Pernan laajentumaa ja histiosytoosia
tavattiin rotalla mutta ei muilla lajeilla. Seerumin kolesteroli kohosi jyrsijoilla mutta ei koirilla, ja
triglyseridit kohosivat vain hiirell&.

In vitro tutkimuksissa kloonatut ihmisen sydamen kaliumkanavat (HERG) salpautuivat 30% :sti
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuuden ollessa suurin tutkittu. Tama lopinaviiripitoisuus on 7-kertainen
verrattuna tyypilliseen kokonaispitoisuuteen plasmassa ja 15-kertainen verrattuna vapaan lopinaviirin
huippupitoisuuteen plasmassa ihmiselld suurinta suositeltavaa hoitoannosta kaytettaessa. Nama
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivat kuitenkaan viivastyttdneet repolarisaatiota Purkinjen saikeissa
koiralla. Pienemmét lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivét salvanneet kaliumkanavia (HERG)
merkitsevasti. Tutkittaessa jakaantumista kudoksiin, rotalla ei todettu vaikuttavan aineen merkitsevaa
kertymistd sydameen; sydamesta 72 tunnin aikana mitattu AUC-arvo oli noin 50 % plasmasta
mitatusta AUC-arvosta. Taman perusteella voidaan olettaa, etteivat lopinaviiripitoisuudet sydamessé
ole merkitsevasti suurempia kuin plasmassa.

Koirilla on EKG-rekisterdinnissa havaittu U-aaltoja PR-valin pitenemisen ja bradykardian yhteydessa.
Naiden vaikutusten uskotaan johtuvan elektrolyyttitasapainon hairiostd. Naiden prekliinisten tietojen
Kliinista merkitysta ei tunneta.

Taman laakkeen mahdollisia sydénvaikutuksia ihmiselld ei kuitenkaan voida sulkea pois (ks. myds
kohdat 4.4 ja 4.8).

Rotilla tavattiin embryofetotoksisuutta (tiineyden keskeytyminen, sikididen elinkyvyn heikkeneminen,
sikididen huono painonkehitys, luustomuutosten lisddntyminen) ja postnataalista kehitystoksisuutta
(poikasten eloonjaéneisyyden vaheneminen) emolle toksisilla annostuksilla. Systemaattinen altistus
lopinaviirille/ritonaviirille emolle toksisilla ja kehitystoksisilla annostuksilla oli vah&isempi kuin aiottu
terapeuttinen altistus ihmisella.

Pitkaaikaiset karsinogeenisuustutkimukset lopinaviiri/ritonaviirilla hiirilla osoittivat ei-
perimé&myrkyllisen, mitogeenisen induktion maksatuumoreissa, milld yleisesti katsotaan olevan véhén
merkitystd ihmisen riskin kannalta.

Rotilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Lopinaviiri/ritonaviiri ei osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi useissa in vitro ja in vivo
tutkimuksissa, joihin kuuluivat Amesin takaisinmutaatiotesti bakteereilla, hiiren lymfoomatesti, hiiren
mikrotumatesti ja ihmisen lymfosyyttien kromosomiaberraatiotesti.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin siséltd

Sorbitaanilauraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kopovidoni
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopéallyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Hydroksipropyyliselluloosa

Talkki

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

HDPE-purkki: Kayta avattu pakkaus 120 péaivéan sisalla.

6.4  Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Katso ld&kkeen avatun pakkauksen sdilytysolosuhteet kohdasta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopé&allysteiset tabletit
OPAJ/AI/PVC-alumiini-lapipainopakkaus. Saatavilla olevat pakkauskoot:

- 60 (2 pahvirasiaa, joissa 30 tai 2 pahvirasiaa, joissa 30x1 yksittdispakattua tablettia)
kalvopaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa valkoinen, l&pindkymaton, polypropyleenikierrekorkki ja alumiinitiiviste seka
kuivausaine. Saatavilla olevat pakkauskoot:
- 1 purkki, jossa 60 kalvopaallysteistd tablettia.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopé&allysteiset tabletit
OPAJ/AI/PVC-alumiini-lapipainopakkaus. Saatavilla olevat pakkauskoot:
- 120 (4 pahvirasiaa, joissa 30 tai 4 pahvirasiaa, joissa 30x1 yksittdispakattua tablettia) tai
360 (12 pahvirasiaa, joissa 30 tablettia) kalvopaallysteista tablettia.

HDPE-purkki, jossa valkoinen, l&pindkymaton, polypropyleenikierrekorkki ja alumiinitiiviste seka
kuivausaine. Saatavilla olevat pakkauskoot:

- 1 purkki, jossa 120 kalvopaéllysteista tablettia.

- Monipakkaus, jossa 360 (3 purkkia, joissa 120 tablettia) kalvop&éllysteista tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Kaytto- ja kasittely- sekd havittamisohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 14 tammikuu 2016
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaaré: 16 marraskuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet) osoitteet

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

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

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

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu reseptiladke (katso liite I: Valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Vaatimukset tdman ladkevalmisteen méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta mééritetaan
unionin viitepaivien luettelossa (EURD-luettelo), josta saddet&an direktiivin 2001/83/EY 107
c artiklan 7 kohdassa, ja sen péivityksissa, jotka julkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinehallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinehallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Liséksi paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULOMPI PAHVIRASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

120 (4 pakkausta, joissa 30 tablettia) kalvopaallysteista tablettia
120x1 (4 pakkausta, joissa 30x1 tablettia) kalvopaallysteista tablettia
360 (12 pakkausta, joissa 30 tablettia) kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksiléllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN SISEMPI PAHVIRASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

30 kalvopéallysteisté tablettia
30x1 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/004 - 120 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1067/006 - 120x1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1067/005 - 360 kalvopéaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopééallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA (PURKKI)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg /50 mg kalvopéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

120 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Al& niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/008

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPURKKIPAKKAUKSEN ULOMPI PAHVIRASIA (SINISEN LAATIKON KANSSA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Monipakkaus: 360 (3 purkkia, joissa 120 tablettia) kalvopééllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Al& niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/007

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPURKKIPAKKAUKSEN SISEMPI PAHVIRASIA (ILMAN SINISTA LAATIKKOA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
120 kalvopaallysteista tablettia

Osa monipakkausta, ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Al& niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

58



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/007

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

120 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/007

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULOMPI PAHVIRASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

60 (2 pakkausta, joissa 30 tablettia) kalvopdaallysteista tablettia
60x1 (2 pakkausta, joissa 30x1 tablettia) kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN SISEMPI PAHVIRASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg /25 mg kalvopéallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

30 kalvopéallysteisté tablettia
30x1 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/001 - 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/15/1067/002 - 60x1 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

65



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopééallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA (PURKKI)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

60 kalvopdallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Al& niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI (ETIKETTI)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
muuntajana.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

60 kalvopdallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 120 péivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1067/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopaallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laadkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tai lapsellesi tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle tai lapsellesi eiké sita pida antaa muiden kayttéon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my®ds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris on ja mihin sitd k&ytetdan

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéaytat tai lapsesi kayttédad Lopinavir/Ritonavir Viatris -
valmistetta

Miten Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oA

1. Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris on ja mihin sita kdytetaan

- Ladkarisi on madrannyt sinulle lopinaviiria/ritonaviiria HIV-infektion hoitoon.
Lopinaviiri/ritonaviiri hillitsee HIV-infektion etenemista elimistossa.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris ei paranna HIV-infektiota eika AIDSia.

- Lopinaviiria/ritonaviiria kdyttavat vahintdan 2-vuotiaat lapset, nuoret ja aikuiset, joilla on HIV-
infektio eli AIDSia aiheuttava virustartunta.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.
Lopinaviiri/ritonaviiri on antiretrovirusléake. Se kuuluu proteaasinestéjien ryhmaan.

- Lopinaviiri/ritonaviiri on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessd muiden viruslaakkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi ja paattad, mitka ladkkeet sopivat sinulle parhaiten.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat tai lapsesi kdyttaa Lopinavir/Ritonavir Viatris
-valmistetta

Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta, jos:

- olet allerginen lopinaviirille, ritonaviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6);

- sinulla on vaikeita maksavaivoja.

Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta yhdessa seuraavien ladkkeiden kanssa:

- astemitsoli tai terfenadiini (kdytetdn yleisesti allergiaoireiden hoitoon; ndita ladkkeité voi ehka
hankkia myds ilman reseptid);

- suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (ahdistuneisuuden ja/tai univaikeuksien
hoitoon);

- pimotsidi (skitsofrenian hoitoon);

- ketiapiini (skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennustilan hoitoon);

- lurasidoni (masennuksen hoitoon);

- ranolatsiini (kroonisen rintakivun [angina pectoris] hoitoon);

- sisapridi (erdiden mahavaivojen hoitoon);

72



- ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini, metyyliergonoviini (pdénsarkyjen hoitoon);

- amiodaroni, dronedaroni (rytmihairididen hoitoon);

- lovastatiini, simvastatiini (kolesteroliarvoja alentavia laékkeitd);

- lomitapidi (kolesteroliarvoja alentava laéke);

- alfutsosiini (kaytetdadn miehilla eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon);

- fusidiinihappo (kéaytetéan stafylokokki-bakteerien aiheuttamien ihoinfektioiden, kuten
mérkéaruven ja infektoituneen ihottuman, hoitoon. Fusidiinihappoa voidaan kayttaa 1aakarin
valvonnassa pitkaaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (ks. kohta Muut 1ddkevalmisteet
ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolkisiini (kihdin hoitoon) jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. kohta Muut
ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasviiri/gratsopreviiri (kroonisen C-hepatiittiviruksen hoitoon [HCV]);

- ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yhdessa dasabuviirin kanssa tai ilman (kroonisen C-
hepatiittiviruksen hoitoon [HCV] );

- neratinibi (rintasydvan hoitoon);

- avanafiili tai vardenafiili (erektioh&irididen hoitoon);

- sildenafiili keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine keuhkovaltimoissa); hoitoon.
Sildenafiilia voidaan kaytta4 erektioh&irididen hoitoon Ia&kérin valvonnassa (ks. kohta Muut
ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat valmisteet.

Tutustu jaljempéana kohdassa ”Muut ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris” olevaan
luetteloon. Siind kerrotaan tietyistd muista ladkkeistd, joiden kohdalla tulee noudattaa erityista
varovaisuutta.

Jos kéytét talla hetkelld jotain ndista ladkkeistd, pyydé ladkariasi tekemddn tarpeelliset muutokset joko
muiden sairauksiesi laakitykseen tai antiviraalilaakitykseesi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Lopinavir/Ritonavir Viatris -
valmistetta.

Tarkeaa tietoa

- Lopinaviiria/ritonaviiria kayttaville voi edelleen kehittya infektioita tai muita HIV-infektioon tai
AIDSiin liittyvia sairauksia. Siksi sinun on pysyttava edelleen ladkarisi hoidossa
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana.

Kerro laakarillesi, jos sinulla tai lapsellasi on tai on ollut

- Hemofilia (tyyppi A tai B), silla lopinaviiri/ritonaviiri voi suurentaa verenvuotoriskia.

- Diabetes, silla lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana on ilmoitettu verensokeriarvojen
suurenemista.

- Aiempia maksavaivoja, sill4 potilailla, joilla on aiemmin ollut jokin maksasairaus, esimerkiksi
krooninen B- tai C-hepatiitti, on tavallista suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Kerro laékarillesi, jos sinulla tai lapsellasi esiintyy jotakin seuraavista

- Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hengitysvaikeudet tai k&sivarsien ja jalkojen voimakas
lihasheikkous, silld ndma voivat olla suurentuneen maitohappoméarén oireita.

- Jano, tihed virtsaamistarve, nddn hamartyminen tai painon lasku, sill4 ndémé voivat olla
kohonneiden verensokeriarvojen oireita.

- Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, silld korkeat veren rasva-arvot (triglyseridiarvot) ovat
haimatulehduksen riskitekija ja ndma oireet voivat olla haimatulehduksen oireita.
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- Joillakin potilailla, joilla on pitkalle edennyt HIV-infektio ja taustallaan opportunistisia
infektioita, voi ndiden edellisten infektioiden oireita ja merkkeja ilmeté pian HIV-l1aékityksen
aloittamisen jalkeen. Naiden oireiden uskotaan johtuvan elimistén immuunivasteen
paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman
selvid oireita.

- HIV-l&ékityksen aloittamisen jalkeen voi otollisessa tilanteessa ilmenevien opportunisti-
infektioiden lisdksi kehittyd my6s autoimmuunisairaus (immuunipuolustus kdy elimistén omien
terveiden kudosten kimppuun).

Autoimmuunisairaus voi ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen. Jos
havaitset tulehduksen merkkeja tai muita oireita kuten lihasheikkous, kasisté ja jalkaterista
alkava ja vartaloa kohti eteneva heikkous, sydamentykytykset, vapina tai hyperaktiivisuus, kerro
niista valittdmasti ladkarillesi tarvittavan hoidon saamiseksi.

- Nivelten jaykkyytta, sarkya tai kipua (etenkin lonkassa, polvessa tai olkapéaassa) ja liikkumis-
vaikeuksia, silla joillekin potilaille voi kehittya ndiden ladkkeiden kdytdn aikana luusairaus
nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron heikkenemisesta).
Sairauden kehittymisriskia suurentavia tekijoita voivat olla esimerkiksi retrovirusladkkeiden
yhdistelméahoidon pituus, kortikosteroidien kayttd, alkoholin kayttd, vaikea immuunipuutteisuus
(immuunijérjestelmén toiminnan heikkeneminen) ja suuri painoindeksi.

- Lihaskipu, -arkuus tai -heikkous etenkin nédiden laékkeiden kayton yhteydessé. Harvinaisissa
tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia.

- Huimaus, huimauksen tunne, pydrtyminen tai tunne epdnormaaleista sydamenlydnneista.
Lopinaviiria/ritonaviiri saattaa aiheuttaa muutoksia sydamen rytmiin ja sydamen séhkdiseen
toimintaan. Nama muutokset voidaan havaita EKG:ssé (sydansahkokayrassa).

Muut ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sina tai lapsesi parhaillaan kaytatte, olette

askettdin kayttaneet tai saatatte kayttda muita ladkkeita.

- antibiootit (esim. rifabutiini, rifampisiini, klaritromysiini);

- syopalaakkeet (esim. abemasiklibi, afatinibi, apalutamidi, seritinibi, enkorafenibi, ibrutinibi,
venetoklaksi, useimmat tyrosiinikinaasin estédjat kuten dasatinibi ja nilotinibi, myds vinkristiini
ja vinblastiini);

- verenohennusléédkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti, edoksabaani, rivaroksabaani, vorapaksaari
ja varfariini);

- masennuslaékkeet (esim. tratsodoni, bupropioni);

- epilepsialaékkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, lamotrigiini, valproaatti);

- sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli);

- kihtiladkkeet (esim. kolkisiini). Al4 kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kolkisiinin
kanssa, jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (katso myos kohta ‘Ala kayta
Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta);

- tuberkuloosilkkeet (bedakiliini, delamanidi);

- viruslaakkeet aikuisten kroonisen hepatiitti C-virusinfektion (HCV) hoitoon (esim.
glekapreviiri/pibrentasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri);

- erektioladkkeet (esim. sildenafiili, tadalafiili);

- fusidiinihappo kaytettyna pitkdaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (esim. luumata);

- sydénlaékkeet, esim.

- digoksiini
- kalsiuminestéjat (esim. felodipiini, nifedipiini, nikardipiini)
- rytmihairiolaékkeet (esim. bepridiili, systeeminen lidokaiini, kinidiini);

- HIV CCR5-estaja (esim. maraviroki);

- HIV-1-integraasin estdjé (esim. raltegraviiri);

- ladkkeet, joita kéytetdan alhaisen verihiutalem&éran hoitoon (esim. fostamatinibi);

- levotyroksiini (k&ytetadan kilpirauhaseen liittyvien ongelmien hoitoon);

- kolesteroliarvoja alentavat lddkkeet (esim. atorvastatiini, lovastatiini, rosuvastatiini tai
simvastatiini);

- ladkkeet, joita kaytetddn astman ja muiden kroonisten keuhkosairauksien, kuten
keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon (esim. salmeteroli);
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- ladkkeet, joita kéytetdan keuhkoverenpainetauden hoitoon (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) (esim. bosentaani, riosiguaatti, sildenafiili, tadalafiili);

- immuunijarjestelm&an vaikuttavat la&kkeet (esim. siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi);

- tupakoinnin lopettamisessa kéytettavat ladkkeet (esim. bupropioni);

- Kipuldakkeet (esim. fentanyyli);

- morfiinia muistuttavat ladkkeet (esim. metadoni);

- ei-nukleosidirakenteiset k&anteiskopioijaentsyymin estdjat (NNRTI-14&kkeet) (esim. efavirentsi,
nevirapiini);

- ehkaisytabletit tai ehkdisylaastarit raskauden ehkéisyyn (ks. kohta Ehkaisy alla);

- proteaasinestajat (esim. fosamprenaviiri, indinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri);

- rauhoittavat ladkkeet (esim. pistoksena annettava midatsolaami);

- steroidit (esim. budesonidi, deksametasoni, flutikasonipropionaatti, etinyyliestradioli,
triamsinoloni).

Tutustu edelld kohdassa “Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta yhdessa seuraavien
ladkkeiden kanssa” olevaan luetteloon. Siind annetaan tietoa ladkkeistd, joita ei saa kayttaa
Lopinaviiri/ritonaviirinhoidon aikana.

Kerro laékarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kdyttda muita
ladkkeitd tai lapsesi parhaillaan kayttad, on dskettdin kayttanyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeita,
myads ladkkeitd, joita 14&kéri ei ole maarénnyt.

Erektioladkkeet (avanafiili, vardenafiili, sildenafiili, tadalafiili)

- Ala kayta lopinaviiria/ritonaviiria, jos kaytat avanafiilia tai vardenafiilia.

- Lopinaviiria/ritonaviiria ei saa kayttad yhdessa keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) hoitoon kaytettavan sildenafiilin kanssa (ks. myos kohta Alé kayta
Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta edelld).

- Jos kaytét sildenafiilia tai tadalafiilia yhdessé lopinaviirin/ritonaviirin kanssa, tiettyjen
haittavaikutusten riski voi olla tavallista suurempi. Sellaisia ovat esimerkiksi alhainen
verenpaine, pydrtyminen, nakohairiot ja erektio, joka kestéa yli 4 tuntia. Jos erektio kestaa yli
4 tuntia, hakeudu valittomasti laakariin, ettei sinulle tulisi pysyvié penisvaurioita. L&akarisi voi
kertoa sinulle ndist4 oireista.

Ehkaisy

- Jos kéytét ehkdisytabletteja tai ehkéisylaastaria raskauden ehkaisyyn, kayté lisaksi myds jotakin
toista tai toisentyyppista ehkdisymenetelmaé (esim. kondomia), silla lopinaviiri/ritonaviiri voi
heikentad ehkéisytablettien ja -laastarien tehoa.

Raskaus ja imetys

- Kerro laékarillesi valittdmasti, jos suunnittelet lapsen hankkimista, olet tai epdilet olevasi
raskaana tai imetét.

- Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ld&karin kanssa mahdollisimman pian.

- Naisille, joilla on HIV, ei suositella imettdmistd, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Lopinaviirin/ritonaviirin vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tutkittu erikseen. Ala

aja autoa alaka kayta koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia), joiden
vuoksi sinun on vaikea ajaa tai kéyttaa koneita turvallisesti. Ota sen sijaan yhteys ladkariisi.
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Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltda natriumia

Tamé ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kaytetaan

On tarkedd, etté nielaiset Lopinavir/Ritonavir Viatris -tabletit kokonaisena. Niita ei saa pureskella,
rikkoa eik& murskata. Potilaille, joilla on vaikeuksia niell4 tabletteja, pitéisi tarkistaa sopivampien
muotojen saatavuus.

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Miten paljon Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta otetaan? Mihin aikaan se otetaan?
Aikuiset

- Aikuisten tavanomainen annos on 400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa eli 12 tunnin valein
yhdessd muiden HIV-ladkkeiden kanssa. Aikuiset potilaat, jotka eivét ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, voivat ottaa lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran paivassa annoksena
800/200 mg. La&kérisi kertoo sinulle, montako tablettia otat. Aikuiset potilaat, joilla on
aikaisemmin ollut kaytdssa muita antiviraalisia ladkkeitd, voivat ottaa lopinaviiria/ritonaviiria
kerran péivassa 800 mg/200 mg annoksena jos ladkari katsoo tdman tarkoituksenmukaiseksi.

- Lopinaviiria/ritonaviiria ei tule ottaa kerran péivéssé yhdessé efavirentsin, nevirapiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa.

- Lopinaviiri/ritonaviiritabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Lapset

- Laakari laskee lapsille sopivan annoksen (tablettimééran) lapsen pituuden ja painon perusteella.
- Lopinaviiri/ritonaviiritabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Lopinaviiria/ritonaviiria on saatavilla myds 100/25 mg kalvopaallysteisina tabletteina.

Jos otat tai lapsesi ottaa enemman Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kuin sinun pitéisi

- Jos huomaat ottaneesi enemman lopinaviiria/ritonaviiria kuin sinun piti, ota heti yhteys
la&kariin.

- Jos et saa yhteytta laékériin, mene sairaalaan.

Jos unohdat tai lapsesi unohtaa ottaa Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta

Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria kaksi kertaa paivassa

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 6 tunnin sisélla tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jalkeen annosten ottamista
tavallisesti kuten 1adkari on maarannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 6 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta,

4l4 ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Al4 ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria kerran paivassa

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 12 tunnin sisalld tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jalkeen annosten ottamista
tavallisesti kuten 1adkari on maarannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 12 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta,
ala ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ala ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen ottamisen

- Al4 lopeta lopinaviirin/ritonaviirin kaytta alaka muuta sen annosta ennen kuin olet puhunut
asiasta laékarisi kanssa.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tulee aina ottaa joka péiva, jotta HIV-infektio pysyisi kurissa. Se taytyy
ottaa myds siiné tapauksessa, etté vointisi tuntuu jo oikein hyvélta.

- Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria ohjeiden mukaan, sinulla on parhaat mahdollisuudet hidastaa
l4&keresistenssin kehittymista.

- Jos et pysty ottamaan lopinaviiria/ritonaviiria ohjeiden mukaan jonkin haittavaikutuksen vuoksi,
kerro siitd heti 1a&kérillesi.

- Huolehdi aina siit4, ettéd sinulla on riittavasti lopinaviiria/ritonaviiria, jotta ladkkeet eivét lopu
kesken. Jos matkustat tai joudut sairaalaan, huolehdi siit4, ettéd sinulla on riittavasti
lopinaviiria/ritonaviiria siihen saakka, etta pystyt hankkimaan lisaa ladketta.

- Jatka lopinaviirin/ritonaviirin kéayttod, kunnes laakéri kehottaa sinua lopettamaan sen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, my0s lopinaviiri/ritonaviiri voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat
kuitenkaan niité saa. Joskus voi olla vaikeaa erottaa lopinaviirin/ritonaviirin haittavaikutukset muiden
kayttamiesi laakkeiden haittavaikutuksista ja HIVV-infektion komplikaatioista.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
la&kkeisiin. L&akari maaraé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ottivat tata ladkettd. Kerro heti
ladkarille, jos sinulle kehittyy tallaisia tai muita oireita. Jos tilanne jatkuu tai pahenee, hakeudu
1a8karin hoitoon.

Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté
- ripuli;

- pahoinvointi;

- ylahengitystieinfektiot.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil611& 10:std
- haimatulehdus;
- oksentelu, vatsan pullotus, ala- ja ylavatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ruokahalun
heikkeneminen, mahahapon mahdollisesti kivulias nousu ruokatorveen;
— Kerro ladkarillesi, jos sinulle kehittyy pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua. Ne saattavat
johtua haimatulehduksesta (pankreatiitista).
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mahalaukun, ohutsuolen tai paksusuolen turvotus tai tulehdus;

korkeat veren kolesteroliarvot, korkeat veren triglyseridiarvot (tietyt rasva-arvot), korkea
verenpaine;

elimiston sokeritasapainon heikkeneminen (myds diabetes), painon lasku;

veren punasolujen véheneminen, tulehduksia torjuvien veren valkosolujen vaheneminen;
ihottuma, ekseemaihottuma, rasvaisen ihon karstoittuminen;

huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet;

uupumus, voimattomuus, jaksamattomuus, paansarky (myos migreeni);

perdpukamat;

maksatulehdus, myds maksaentsyymiarvojen suureneminen;

allergiset reaktiot, myds nokkosihottuma ja suutulehdus;

alahengitystieinfektiot;

imusolmukkeiden suureneminen;

erektiohdiriot, poikkeavan runsaat tai pitkittyneet kuukautiset tai kuukautisten poisjaaminen;
lihasten héiridt kuten lihasheikkous ja lihaskrampit, nivelten, lihasten ja selén kipu;
adreishermoston vauriot;

dinen hikoilu, kutina, ihottuma (my6s nappyldiden nouseminen iholle), ihon infektio, ihon tai
karvatuppien tulehdus, nesteen kertyminen soluihin tai kudoksiin.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 100:sta

poikkeavat unet;

makuaistin havidminen tai muutokset;

hiustenlahto;

sydamen toimintaa kuvaavassa EKG-kadyrassa nakyva muutos, ns. eteis-kammiokatkos;
valtimoiden ahtautuminen, joka voi johtaa sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen;
verisuonten ja hiussuonten tulehdukset;

sappitietulehdus;

hallitsematon vapina;

ummetus;

veritulpasta johtuva syva laskimotulehdus;

suun kuivuminen;

ulosteen karkailu;

pohjukaissuolen tulehdus, ruoansulatuskanavan haavauma, verenvuoto ruoansulatuskanavasta
tai perasuolesta;

punasolut virtsassa;

ihon tai silméanvalkuaisten keltaisuus;

maksan rasvoittuminen, maksan suureneminen;

Kivesten vajaatoiminta;

piilevan infektion oireiden paheneminen (elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma);
ruokahalun voimistuminen;

poikkeavan korkeat veren bilirubiiniarvot (punasolujen hajoamisessa muodostuva variaine);
seksuaalisen halukkuuden vaheneminen;

munuaistulehdus;

riittdmattoméan verenkierron aiheuttama paikallinen luukuolio;

suun haavaumat, mahalaukun ja suolen tulehdus;

munuaisten vajaatoiminta;

lihassyiden hajoaminen, jolloin niiden sisdltda (myoglobiinia) vapautuu verenkiertoon;
jommankumman tai molempien korvien soiminen, esimerkiksi suhina tai vihellys;
vapina;

sydédmen l&ppavika (kolmiliuskal&dpéan vuoto);

kiertohuimaus;

silmien hairi6t, ndkohairiot;

painon nousu.

78



Harvinaiset: voi esiintyd enintdan 1 henkilélla 1 000:sta
- vaikea tai hengenvaarallinen ihottuma ja ihon rakkulamuodostus (Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja erythema multiforme).

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
- munuaiskivet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkiin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa tai etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Kéyta avattu muovipakkaus 120 paivén sisélla.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteen mukana. Kysy kayttamattdmien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.

- Muut aineet ovat sorbitaanilauraatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, kopovidoni,
natriumstearyylifumaraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli,
hydroksipropyyliselluloosa, talkki, polysorbaatti 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg kalvopdallysteiset tabletit ovat valkoisia,

kalvopéallysteisia, soikeita, kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja, joiden toisella puolella on

kohomerkintand "MLR3” ja toisella puolella ei mitaan.

Niitd on saatavilla lapipainopakkausten monipakkauksissa, joissa on 120, 120x1 (4 pahvirasiaa,

joissa 30 tai 30x1 tablettia) tai 360 (12 pahvirasiaa, joissa 30 tablettia) kalvopaéllysteista tablettia, ja

muovipurkeissa (jotka siséltavat kuivausaineen, jota ei saa sy6dd), joissa on 120 kalvopaéllysteista
tablettia sek& monipakkauksissa, joissa on 360 (3 kpl 120 tabletin purkkeja) kalvopéallysteista
purkkia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistajat:

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Unkari

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

Irlanti

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

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

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

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

EAGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espana

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500
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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 1 465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
Tn: +357 2220 7700

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenské 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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laédkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltaa sinulle tai lapsellesi tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on madréatty vain sinulle tai lapsellesi, eika sitd pida antaa muiden kayttéon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my®s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris on ja mihin sitd k&ytetdan

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéaytat tai lapsesi kayttda Lopinavir/Ritonavir Viatris -
valmistetta

Miten Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oA

1. Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris on ja mihin sita kdytetaan

- Ladkarisi on madrannyt sinulle lopinaviiria/ritonaviiria HIVV-infektion hoitoon.
Lopinaviiri/ritonaviiri hillitsee HIV-infektion etenemista elimistossa.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris ei paranna HIV-infektiota eika AIDSia.

- Lopinaviiria/ritonaviiria kdyttavat vahintdan 2-vuotiaat lapset, nuoret ja aikuiset, joilla on HIV-
infektio eli AIDSia aiheuttava virustartunta.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.
Lopinaviiri/ritonaviiri on antiretroviruslaake. Se kuuluu proteaasinestéjien ryhmaan.

- Lopinaviiri/ritonaviiri on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessd muiden viruslaakkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi ja paattaa, mitka laakkeet sopivat sinulle parhaiten.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat tai lapsesi kayttaa Lopinavir/Ritonavir Viatris
-valmistetta

Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta, jos:

- olet allerginen lopinaviirille, ritonaviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6);

- sinulla on vaikeita maksavaivoja.

Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta yhdessé seuraavien ladkkeiden kanssa:

- astemitsoli tai terfenadiini (kdytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon; ndita 1adkkeité voi ehka
hankkia myds ilman reseptid);

- suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (ahdistuneisuuden ja/tai univaikeuksien
hoitoon);

- pimotsidi (skitsofrenian hoitoon);

- ketiapiini (skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennustilan hoitoon);

- lurasidoni (masennuksen hoitoon);

- ranolatsiini (kroonisen rintakivun [angina pectoris] hoitoon);

- sisapridi (erdiden mahavaivojen hoitoon);
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- ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini, metyyliergonoviini (pdénsarkyjen hoitoon);

- amiodaroni, dronedaroni (rytmihairididen hoitoon);

- lovastatiini, simvastatiini (kolesteroliarvoja alentavia laékkeitd);

- lomitapidi (kolesteroliarvoja alentava laéke);

- alfutsosiini (kaytetdadn miehilla eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon);

- fusidiinihappo (kéaytetéan stafylokokki-bakteerien aiheuttamien ihoinfektioiden, kuten
mérkéaruven ja infektoituneen ihottuman, hoitoon. Fusidiinihappoa voidaan kaytta 1aakarin
valvonnassa pitkaaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (ks. kohta Muut 144kevalmisteet
ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolkisiini (kihdin hoitoon) jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. kohta Muut
ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasviiri/gratsopreviiri (kroonisen C-hepatiittiviruksen hoitoon [HCV]);

- ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yhdessa dasabuviirin kanssa tai ilman (kroonisen C-
hepatiittiviruksen hoitoon [HCV]);

- neratinibi (rintasydvan hoitoon);

- avanafiili tai vardenafiili (erektioh&irididen hoitoon);

- sildenafiili keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine keuhkovaltimoissa) hoitoon.
Sildenafiilia voidaan kaytta4 erektioh&irididen hoitoon Ia&kérin valvonnassa (ks. kohta Muut
ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat valmisteet.

Tutustu jaljempéana kohdassa ”Muut ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris” olevaan
luetteloon. Siind kerrotaan tietyistd muista ladkkeistd, joiden kohdalla tulee noudattaa erityista
varovaisuutta.

Jos kéytét talla hetkelld jotain ndista 1adkkeista, pyyda ladkariasi tekemaan tarpeelliset muutokset joko
muiden sairauksiesi laakitykseen tai antiviraalilaakitykseesi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Lopinavir/Ritonavir Viatris -
valmistetta.

Tarkeaa tietoa

- Lopinaviiria/ritonaviiria kayttaville voi edelleen kehittya infektioita tai muita HIV-infektioon tai
AIDSiin liittyvia sairauksia. Siksi sinun on pysyttava edelleen ladkarisi hoidossa
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana.

Kerro laédkarillesi, jos sinulla tai lapsellasi on tai on ollut

- Hemofilia (tyyppi A tai B), silla lopinaviiri/ritonaviiri voi suurentaa verenvuotoriskia.

- Diabetes, silla Lopinaviiri/ritonaviirinoidon aikana on ilmoitettu verensokeriarvojen
suurenemista.

- Aiempia maksavaivoja, sill4 potilailla, joilla on aiemmin ollut jokin maksasairaus, esimerkiksi
krooninen B- tai C-hepatiitti, on tavallista suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Kerro lagkarillesi, jos sinulla tai lapsellasi esiintyy jotakin seuraavista

- Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hengitysvaikeudet tai kasivarsien ja jalkojen voimakas
lihasheikkous, silld ndma voivat olla suurentuneen maitohappoméaérén oireita.

- Jano, tihed virtsaamistarve, nadn hamartyminen tai painon lasku, sill4 ndémé voivat olla
kohonneiden verensokeriarvojen oireita.

- Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, sill4 korkeat veren rasva-arvot (triglyseridiarvot) ovat
haimatulehduksen riskitekija ja ndma oireet voivat olla haimatulehduksen oireita.
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- Joillakin potilailla, joilla on pitkalle edennyt HIV-infektio ja taustallaan opportunistisia
infektioita, voi ndiden edellisten infektioiden oireita ja merkkeja ilmeté pian HIV-l1aékityksen
aloittamisen jalkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman
selvid oireita.

HIV-l&ékityksen aloittamisen jalkeen voi otollisessa tilanteessa ilmenevien opportunisti-
infektioiden lisdksi kehittyd my6s autoimmuunisairaus (immuunipuolustus kdy elimistén omien
terveiden kudosten kimppuun). Autoimmuunisairaus voi ilmaantua monen kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisen jélkeen. Jos havaitset tulehduksen merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkous, késistd ja jalkateristd alkava ja vartaloa kohti eteneva heikkous,
sydamentykytykset, vapina tai hyperaktiivisuus, kerro niista vélittdmasti ladkarillesi tarvittavan
hoidon saamiseksi.

- Nivelten jaykkyytta, sarkya tai kipua (etenkin lonkassa, polvessa tai olkapéaassd) ja liikkumis-
vaikeuksia, silla joillekin potilaille voi kehittya ndiden ladkkeiden kdytdn aikana luusairaus
nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron heikkenemisesta).
Sairauden kehittymisriskia suurentavia tekijoité voivat olla esimerkiksi retrovirusladkkeiden
yhdistelméahoidon pituus, kortikosteroidien kaytto, alkoholin kayttd, vaikea immuunipuutteisuus
(immuunijérjestelmén toiminnan heikkeneminen) ja suuri painoindeksi.

- Lihaskipu, -arkuus tai -heikkous etenkin nédiden laékkeiden kayton yhteydessé. Harvinaisissa
tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia.

- Huimaus, huimauksen tunne, pydrtyminen tai tunne epdnormaaleista sydamenlydnneista.
Lopinaviiri/ritonaviiri saattaa aiheuttaa muutoksia sydamen rytmiin ja sydamen séhkdiseen
toimintaan. Nama muutokset voidaan havaita EKG:ssé (sydansahkokayrassa).

Muut ladkevalmisteet ja Lopinavir/Ritonavir Viatris

Kerro lagdkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sina tai lapsesi parhaillaan kaytatte, olette

askettain kaytténeet tai saatatte kayttda muita ladkkeita.

- antibiootit (esim. rifabutiini, rifampisiini, klaritromysiini);

- syopaladkkeet (esim. abemasiklibi, afatinibi, apalutamidi, seritinibi, enkorafenibi, ibrutinibi,
venetoklaksi, useimmat tyrosiinikinaasin estdjat kuten dasatinibi ja nilotinibi, myds vinkristiini
ja vinblastiini);

- verenohennusléédkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti, edoksabaani, rivaroksabaani, vorapaksaari
ja varfariini);

- masennuslaédkkeet (esim. tratsodoni, bupropioni);

- epilepsialadkkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, lamotrigiini ja valproaatti);

- sieniladkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli);

- kihtilaikkeet (esim. kolkisiini). Al4 kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistettakolKisiinin
kanssa jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. myos kohta Al& kayta
Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta)

- tuberkuloosilkkeet (bedakiliini, delamanidi);

- viruslaakkeet aikuisten kroonisen hepatiitti C-virusinfektion (HCV) hoitoon (esim.
glekapreviiri/pibrentasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri);

- erektioladkkeet (esim. sildenafiili, tadalafiili);

- fusidiinihappo kaytettyna pitkk&aikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (esim. luuméta);

- sydéanlaékkeet, esim.

- digoksiini
- kalsiuminestéjat (esim. felodipiini, nifedipiini, nikardipiini)
- rytmihairioladkkeet (esim. bepridiili, systeeminen lidokaiini, kinidiini);

- HIV CCR5-estdjé (esim. maraviroki);

- HIV-1-integraasin estdjé (esim. raltegraviiri);

- ladkkeet, joita kéytetddn alhaisen verihiutalem&éran hoitoon (esim. fostamatinibi);

- levotyroksiini (k&ytetdan kilpirauhaseen liittyvien ongelmien hoitoon);

- kolesteroliarvoja alentavat ladkkeet (esim. atorvastatiini, lovastatiini, rosuvastatiini tai
simvastatiini);

- ladkkeet, joita kaytetddn astman ja muiden kroonisten keuhkosairauksien, kuten
keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon (esim. salmeteroli);

84



- ladkkeet, joita kaytetdan kohonneen keuhkoverenpainetaudin hoitoon (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) (esim. bosentaani, riosiguaatti, sildenafiili, tadalafiili);

- immuunijarjestelm&an vaikuttavat la&kkeet (esim. siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi);

- tupakoinnin lopettamisessa kéytettavat ladkkeet (esim. bupropioni);

- kipuldakkeet (esim. fentanyyli);

- morfiinia muistuttavat ladkkeet (esim. metadoni);

- ei-nukleosidirakenteiset k&anteiskopioijaentsyymin estdjat (NNRTI-14&kkeet) (esim. efavirentsi,
nevirapiini);

- ehkaisytabletit tai ehkdisylaastarit raskauden ehkéisyyn (ks. kohta Ehkaisy alla);

- proteaasinestajat (esim. fosamprenaviiri, indinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri);

- rauhoittavat ladkkeet (esim. pistoksena annettava midatsolaami);

- steroidit (esim. budesonidi, deksametasoni, flutikasonipropionaatti, etinyyliestradioli,
triamsinoloni).

Tutustu edelld kohdassa “Ala kayta Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta yhdessa seuraavien
ladkkeiden kanssa” olevaan luetteloon. Siind annetaan tietoa ladkkeistd, joita ei saa kayttaa
lopinaviiri/ritonaviirihoidon aikana.

Kerro laakarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeita tai lapsesi parhaillaan kayttad, on askettdin kayttanyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeita,
myds ladkkeitd, joita 14&kéri ei ole maarannyt.

Erektioladkkeet (avanafiili, vardenafiili, sildenafiili, tadalafiili)

- Ala kayta lopinaviiria/ritonaviiria, jos kaytat avanafiilia tai vardenafiilia.

- Lopinaviiri/ritonaviiria ei saa kéyttaa yhdessa keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) hoitoon kaytettavan sildenafiilin kanssa (ks. myos kohta Alé kayta
Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta edelld).

- Jos kaytat sildenafiilia tai tadalafiilia yhdessé lopinaviirin/ritonaviirin kanssa, tiettyjen
haittavaikutusten riski voi olla tavallista suurempi. Sellaisia ovat esimerkiksi alhainen
verenpaine, pyortyminen, nakohairiot ja erektio, joka kestda yli 4 tuntia. Jos erektio kestaa yli
4 tuntia, hakeudu valittomasti ladkariin, ettei sinulle tulisi pysyvia penisvaurioita. Laakarisi voi
kertoa sinulle ndisté oireista.

Ehkaisy

- Jos kéytat ehkdisytabletteja tai ehkéisylaastaria raskauden ehkaisyyn, kayté lisaksi myds jotakin
toista tai toisentyyppista ehkaisymenetelmaé (esim. kondomia), silla lopinaviiri/ritonaviiri voi
heikentad ehkéisytablettien ja -laastarien tehoa.

Raskaus ja imetys

- Kerro laékarillesi valittomasti, jos suunnittelet lapsen hankkimista, olet tai epdilet olevasi
raskaana tai imetét.

- Jos imetét tai harkitset imettamista, keskustele asiasta la&karin kanssa mahdollisimman pian.

- Naisille, joilla on HIV, ei suositella imettdmistd, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Lopinaviirin/ritonaviirin vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tutkittu erikseen. Ala

aja autoa aléka kayta koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia), joiden
vuoksi sinun on vaikea ajaa tai kayttda koneita turvallisesti. Ota sen sijaan yhteys laakériisi.
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Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kaytetaan

On tarkedd, etté nielaiset Lopinavir/Ritonavir Viatris -tabletit kokonaisena. Niita ei saa pureskella,
rikkoa eik& murskata. Potilaille, joilla on vaikeuksia niella tabletteja, pitéisi tarkistaa sopivampien
muotojen saatavuus.

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin 1aékari on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Miten paljon Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta otetaan? Mihin aikaan se otetaan?
Aikuiset

- Aikuisten tavanomainen annos on 400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa eli 12 tunnin valein
yhdessd muiden HIV-ladkkeiden kanssa. Aikuiset potilaat, jotka eivét ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, voivat ottaa lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran paivassa annoksena
800/200 mg. La&kérisi kertoo sinulle, montako tablettia otat. Aikuiset potilaat, joilla on
aikaisemmin ollut kaytdssa muita antiviraalisia ladkkeitd, voivat ottaa lopinaviiria/ritonaviiria
kerran péivassa 800 mg/200 mg annoksena jos ladkari katsoo tdman tarkoituksenmukaiseksi.

- Lopinaviiria/ritonaviiria ei tule ottaa kerran péivéssé yhdessé efavirentsin, nevirapiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa.

- Lopinaviiri/ritonaviiritabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

2-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset

- Laakari laskee lapsille sopivan annoksen (tablettimééran) lapsen pituuden ja painon perusteella.
Lopinaviiri/ritonaviiritabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Lopinaviiria/ritonaviiria saa myos 200 mg/50 mg kalvopaallysteisina tabletteina. Muut tdmén ladkkeen
muodot voivat sopia lapsille paremmin; kysy laakarilté tai apteekista.

Jos otat tai lapsesi otattaa enemman Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta kuin sinun pitdisi

- Jos huomaat ottaneesi enemman lopinaviiria/ritonaviiria kuin sinun piti, ota heti yhteys
la&kariin.

- Jos et saa yhteytta ladkériin, mene sairaalaan.

Jos unohdat tai lapsesi unohdat ottaa Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmistetta

Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria kaksi kertaa paivassa

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 6 tunnin sisélla tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jalkeen annosten ottamista
tavallisesti kuten ladakari on maarannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 6 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta,

al4 ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ala ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria kerran paivassa

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 12 tunnin sisalld tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jalkeen annosten ottamista
tavallisesti kuten 1adkari on maarannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 12 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta,
ala ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ala ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen ottamisen

- Al4 lopeta lopinaviirin/ritonaviirin kaytta alaka muuta sen annosta ennen kuin olet puhunut
asiasta laékarisi kanssa.

- Lopinaviiri/ritonaviiri tulee aina ottaa joka péiva, jotta HIV-infektio pysyisi kurissa. Se taytyy
ottaa myds siiné tapauksessa, etté vointisi tuntuu jo oikein hyvélta.

- Jos otat lopinaviiria/ritonaviiria ohjeiden mukaan, sinulla on parhaat mahdollisuudet hidastaa
l4&keresistenssin kehittymista.

- Jos et pysty ottamaan lopinaviiria/ritonaviiria ohjeiden mukaan jonkin haittavaikutuksen vuoksi,
kerro siitd heti 1a&kérillesi.

- Huolehdi aina siit4, ettd sinulla on riittavasti lopinaviiria/ritonaviiria, jotta ladkkeet eivét lopu
kesken. Jos matkustat tai joudut sairaalaan, huolehdi siit4, etté sinulla on riittavasti
lopinaviiria/ritonaviiria siihen saakka, etta pystyt hankkimaan lisaa laaketta.

- Jatka lopinaviirin/ritonaviirin kéayttod, kunnes laakéri kehottaa sinua lopettamaan sen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, my0s lopinaviiri/ritonaviiri voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat
kuitenkaan niité saa. Joskus voi olla vaikeaa erottaa lopinaviirin/ritonaviirin haittavaikutukset muiden
kayttamiesi laakkeiden haittavaikutuksista ja HIVV-infektion komplikaatioista.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldmantapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
la&kkeisiin. L&akari maardé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ottivat tata ladkettd. Kerro heti
laékarille, jos sinulle kehittyy tallaisia tai muita oireita. Jos tilanne jatkuu tai pahenee, hakeudu
1a4karin hoitoon.

Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sta
- ripuli;

- pahoinvointi;

- ylahengitystieinfektiot.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil611& 10:std
- haimatulehdus;
- oksentelu, vatsan pullotus, ala- ja ylavatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ruokahalun
heikkeneminen, mahahapon mahdollisesti kivulias nousu ruokatorveen;
— Kerro ladkarillesi, jos sinulle kehittyy pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua. Ne saattavat
johtua haimatulehduksesta (pankreatiitista).
- mahalaukun, ohutsuolen tai paksusuolen turvotus tai tulehdus;
korkeat veren kolesteroliarvot, korkeat veren triglyseridiarvot (tietyt rasva-arvot), korkea
verenpaine;
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elimiston sokeritasapainon heikkeneminen (myds diabetes), painon lasku;

veren punasolujen véheneminen, tulehduksia torjuvien veren valkosolujen vaheneminen;
ihottuma, ekseemaihottuma, rasvaisen ihon karstoittuminen;

huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet;

uupumus, voimattomuus, jaksamattomuus, paansarky (my6s migreeni);

perdpukamat;

maksatulehdus, myds maksaentsyymiarvojen suureneminen;

allergiset reaktiot, myos nokkosihottuma ja suutulehdus;

alahengitystieinfektiot;

imusolmukkeiden suureneminen;

erektiohdiriot, poikkeavan runsaat tai pitkittyneet kuukautiset tai kuukautisten poisjaaminen;
lihasten héiridt kuten lihasheikkous ja lihaskrampit, nivelten, lihasten ja selén kipu;
aareishermoston vauriot;

dinen hikoilu, kutina, ihottuma (my6s nappyldiden nouseminen iholle), ihon infektio, ihon tai
karvatuppien tulehdus, nesteen kertyminen soluihin tai kudoksiin.

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta

poikkeavat unet;

makuaistin havidminen tai muutokset;

hiustenlahto;

sydamen toimintaa kuvaavassa EKG-kadyrassa nakyva muutos, ns. eteis-kammiokatkos;
valtimoiden ahtautuminen, joka voi johtaa sydankohtaukseen tai aivohalvaukseen;
verisuonten ja hiussuonten tulehdukset;

sappitietulehdus;

hallitsematon vapina;

ummetus;

veritulpasta johtuva syva laskimotulehdus;

suun kuivuminen;

ulosteen Kkarkailu;

pohjukaissuolen tulehdus, ruoansulatuskanavan haavauma, verenvuoto ruoansulatuskanavasta
tai perasuolesta;

punasolut virtsassa;

ihon tai silméanvalkuaisten keltaisuus;

maksan rasvoittuminen, maksan suureneminen;

kivesten vajaatoiminta;

piilevan infektion oireiden paheneminen (elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma);
ruokahalun voimistuminen;

poikkeavan korkeat veren bilirubiiniarvot (punasolujen hajoamisessa muodostuva variaine);
seksuaalisen halukkuuden vaheneminen;

munuaistulehdus;

riittdmattoméan verenkierron aiheuttama paikallinen luukuolio;

suun haavaumat, mahalaukun ja suolen tulehdus;

munuaisten vajaatoiminta;

lihassyiden hajoaminen, jolloin niiden sisdltéa (myoglobiinia) vapautuu verenkiertoon;
jommankumman tai molempien korvien soiminen, esimerkiksi suhina tai vihellys;
vapina;

sydédmen l&ppavika (kolmiliuskal&dpéan vuoto);

kiertohuimaus;

silmien hairi6t, nakohairiot;

painon nousu.

Harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 1 000:sta

vaikea tai hengenvaarallinen ihottuma ja ihon rakkulamuodostus (Stevens—Johnsonin
oireyhtyma ja erythema multiforme).

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin

munuaiskivet.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarillesi tai apteekkiin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee mya6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié silytysolosuhteita.

Ald kayta tata 1aaketts pakkauksessa tai etiketissa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Kéyta avattu muovipakkaus 120 paivéan sisalla.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteen mukana. Kysy kayttaméattomien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Lopinavir/Ritonavir Viatris sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.

- Muut aineet ovat sorbitaanilauraatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, kopovidoni,
natriumstearyylifumaraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli,
hydroksipropyyliselluloosa, talkki, polysorbaatti 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris -valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia,

kalvopaallysteisid, soikeita, kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja, joiden toisella puolella on

kohomerkintdna "MLR4” ja toisella puolella ei mitaan.

Niitd on saatavilla lapipainopakkausten monipakkauksissa, joissa on 60, 60x1 (2 pahvirasiaa, joissa

30 tai 30x1 tablettia) kalvopdaallysteista tablettia, ja muovipurkeissa (jotka siséltavét kuivausaineen,

jota ei saa sy0da), joissa on 60 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irlanti
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Valmistajat:

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

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

Irlanti

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

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

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
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

E\\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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



island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

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