VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Norvir 100 mg mixtaruduft, dreifa.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtapoki af mixturudufti, dreifu inniheldur ritonavir 100 mg.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtaruduft, dreifa.

Drapplitad/folgult til gult duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ritonavir er &tlad til medferdar dsamt 6drum andretroveirulyfjum hja sjuklingum med HIV-1 smit
(fullordonum og bornum 2 ara og eldri).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Avisun ritonavirs skal vera bundin vid laekna med reynslu af medferd vid HIV sykingu.

Skammtar
Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfijahvorf (pharmacokinetic enhancer).

begar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf annarra proteasahemla skal lesa samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir tiltekinn proteasahemil.

Eftirfarandi HIV-1 proteasahemlar hafa verid sampykktir til notkunar asamt ritonaviri sem hefur
jakvaed ahrif & lyfjahvorfin, 1 eftirfarandi skommtum.

Fullordnir
Amprenavir 600 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.
Atazanavir 300 mg einu sinni a solarhring asamt ritonaviri 100 mg einu sinni & solarhring.
Fosamprenavir 700 mg tvisvar sinnum 4 solarhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.
Lopinavir 1 samsetningu med ritonaviri (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg eda
800 mg/200 mg.
Saquinavir 1.000 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum &
solarhring hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum. Hja
sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum skal hefja medferd med
saquinaviri 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring fyrstu 7 dagana, sidan saquinavir 1.000 mg tvisvar sinnum & solarhring dsamt
ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a solarhring.
Tipranavir 500 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring. Tipranavir dsamt ritonaviri 4 ekki ad nota hja sjiklingum sem ekki hafa fengid
medferd adur.
Darunavir 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum. Darunavir



800 mg einu sinni & s6larhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 sélarhring ma nota hja
sumum sjuklingum sem hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum adur. Sjé samantekt &
eiginleikum darunavirs fyrir frekari upplysingar um skdmmtun einu sinni 4 solarhring, hja
sjuklingum sem hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum adur.

Darunavir 800 mg einu sinni 4 s6larhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 sélahring hja
sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum.

Bérn og unglingar

Notkun ritonavirs er radl6gd handa bornum 2 ara og eldri. Vardandi frekari radleggingar um skammta
er visad 1 upplysingar um hvern og einn hinna préteasahemlanna sem sampykktir eru til samhlida
notkunar med ritonaviri.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vegna bess ad ritonavir umbrotnar ad mestu leyti i lifur, ma vera ad nota megi ritonavir med varad til
a0 hafa jakveaed ahrif 4 lyfjahvorf, hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, had pvi hvada
proteasahemill er gefinn samhlida. Vegna pess ad Gthreinsun ritonavirs um nyru er 6veruleg er ekki
buist vid pvi ad heildarathreinsun minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vardandi
sérteekar upplysingar um skommtun hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi er visad i samantekt 4
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir viokomandi proteasahemil.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota ritonavir til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf hja sjuklingum med lifrarbilun med
einkennum (sja kafla 4.3). Vegna pess ad ekki hafa farid fram rannsoknir a lyfjahvorfum hja
sjuklingum med stoduga, alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C) an einkenna, skal
gaeta vartdar vid notkun ritonavirs til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf, vegna pess ad fram getur
komid aukin péttni proteasahemilsins sem notadur er samhlida. Sértaekar radleggingar um notkun
ritonavirs til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi fara eftir
proteasahemlinum sem notadur er samhlida. Upplysingar um sérteeka skdmmtun handa pessu
sjuklingapydi er ad finna i SPC fyrir proteasahemilinn sem gefinn er samhlida.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Fulloronir
Réolagdur skammtur af Norvir mixtirudufti, dreifu er 600 mg (sex skammtapokar) tvisvar sinnum a
solarhring til inntdku og skal gefid med mat.

Med pvi ad auka skammt ritonavirs smam saman i upphafi medferdar, kann ad vera unnt ad beeta pol.
Hefja 4 medferd med 300 mg (prir skammtapokar) tvisvar sinnum 4 solarhring i prja daga og auka
skammtinn 1 prepum um 100 mg (einn skammtapoki) tvisvar sinnum a solarhring, upp 1 600 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring, 4 ekki lengri tima en 14 dogum. Sjuklingar eiga ekki ad nota 300 mg
tvisvar sinnum 4 sdlarhring lengur en 1 3 daga.

Sja kaflann Lyfjagjof hér 4 eftir og kafla 6.6 um undirbining skdmmtunar.

Bérn og unglingar (2 ara og eldri)

Radlagdur skammtur af Norvir mixtarudufti, dreifu handa bérnum er 350 mg/m? til inntdku tvisvar
sinnum & so6larhring og ekki atti ad gefa sterri skammt en 600 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring.
Upphafsskammtur Norvir tti ad vera 250 mg/m” og hann sidan aukinn 4 2 til 3 daga fresti um

50 mg/m? tvisvar sinnum 4 s6larhring.

Leidbeiningar um skommtun 4 Norvir mixturudufti, dreifu handa bérnum (iatbuin sem



100 mg/10 ml)*+

Likamsyfirbord Skammtur tvisvar Skammtur tvisvar Skammtur tvisvar

(m?) sinnum 4 sélarhring sinnum 4 sélarhring sinnum 4 sélarhring
250 mg/m* 300 mg/m* 350 mg/m*

0,25 6,4 ml (62,5 mg) 7,6 ml (76 mg) 8,8 ml (88 mg)
0,50 12,6 ml (126 mg) 15,0 ml (150 mg) 17,6 ml (176 mg)
0,75 18,8 ml (188 mg) 22,6 ml (226 mg) 26,4 ml (262,5 mg)
1,00 25,0 ml (250 mg) 30,0 ml (300 mg) 35,0 ml (350 mg)
1,25 31,4 ml (312,5 mg) 37,6 ml (376 mg) 43,8 ml (438 mg)
1,50 37,6 ml (376 mg) 45,0 ml (450 mg) 52,6 ml (526 mg)

*Eftir blondun vid 9,4 ml af vokva er styrkur dreifunnar 10 mg/ml.

+1 sumum tilvikum hafa raimmal og/eda skammtar verid adlagadir til ad tryggja radlagdan lokaskammt og
rammal skammts.

Likamsyfirbord ma reikna ut med eftirfarandi j6fnu: Likamsyfirbord (m?) = V(haed (cm) X pyngd (kg) / 3.600)
Til a0 reikna 0t pad rimmal sem 4 ad gefa (i ml) fyrir likamsyfirbord sem ekki er tilgreint 1 toflunni
hér ad framan skal margfalda likamsyfirbordid med: 25 fyrir skammtinn 250 mg/m?; 30 fyrir
skammtinn 300 mg/m? og med 35 fyrir skammtinn 350 mg/m?

Sja kaflann Lyfjagjof hér 4 eftir og kafla 6.6 um undirbining skdmmtunar.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Lyfjahvarfaupplysingar bentu til pess ad nota maetti somu skammta handa 6ldrudum sjuklingum (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki liggja fyrir neinar sértaekar upplysingar um pennan sjuklingahop eins og er og pvi er ekki unnt ad
radleggja skammta fyrir hann sérstaklega. Uthreinsun ritonavirs um nyru er 6veruleg og er pvi ekki
buist vid pvi ad heildartthreinsun minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad
ritonavir er mikid proteinbundio er oliklegt ad unnt s¢ ad fjarleegja pad svo neinu nemi med blodskilun
eda kvidskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ritonavir umbrotnar einkum 1 lifur og einnig verdur brotthvarf pess einkum um lifur. Upplysingar um
lyfjahvorf benda til pess ad ekki purfi ad breyta skommtum hja sjiklingum med vagt til i medallagi
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki ma gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
ritonavir (sja kafla 4.3).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Norvir hja bornum yngri en 2 ara. { kéflum 5.1 og 5.2
eru upplysingar um gogn sem liggja fyrir en ekki er hegt ad gefa neinar radleggingar vardandi
skammta.

Lyfjagjof

Norvir mixtaruduft, dreifa er gefid til inntoku, hellt yfir mjika feedu (eplamauk eda vanillubtiding) eda
blandad med vokva (vatni, kakomjolk eda ungbarnablondu). Sja kafla 6.6 vardandi leidbeiningar um
bléndun og gjof Norvir mixtirudufts, dreifu. Oll 6nnur bléndun en fram kemur i leidbeiningunum er 4
abyrgd heilbrigdisstarfsmanns eda notandans.

Norvir mixtaruduft, dreifu skal taka med faedu. Draga ma ur bitru eftirbragdi Norvir mixtarudufts,
dreifu ef hnetusmjors, heslihnetuvidbiti med sukkuladibragdi eda solberjasaftar er neytt strax eftir ad
skammtur er gefinn.

Avisadan skammt af Norvir mixtirudufti, dreifu ma gefa med magaslongu eftir blondun med vatni
eins og lyst er i kafla 6.6. Fylgid leidbeiningunum um magaslonguna vid gjof lyfsins.
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4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

begar ritonavir er notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf annarra proteasahemla skal leita
upplysinga um frabendingar i samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir viokomandi proteasahemil.

Ekki m4 nota ritonavir til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf handa sjiklingum
me0d lifrarbilun med einkennum.

In vitro og in vivo rannsoknir hafa leitt 1 1j6s ad ritonavir er 6flugur hemill 4 umbrot sem verda fyrir
tilstilli CYP3A og CYP2D6. Ekki ma nota eftirtalin lyf samhlida ritonaviri og sé annad ekki tekid
fram er um pad ad reda ad ritonavir geti hamlad umbrotum lyfsins sem notad er samhlida og pannig
aukid utsetningu fyrir pvi og heettu 4 aukaverkunum sem hafa kliniska pydingu.

Ahrif ritonavirs 4 ensim eru hugsanlega skammtahad. Um sum lyf gildir ad frabendingarnar skipta
meira mali pegar ritonavir er notad sem andretroveirulyf en pegar pad er notad til ad hafa jadkveed ahrif
a lyfjahvorf (t.d. rifabutin og voriconazol):

Lyfjaflokkur Lyf innan flokks Rokstudningur

Aukin eda minnkud péttni lyfja sem notud eru samhlida

o -blokkar Alfuzosin Aukin plasmapéttni alfuzosins sem getur leitt til
alvarlegs lagprystings (sja kafla 4.5).

Verkjalyf Petidin, propoxyfen Aukin plasmapéttni norpetidins og propoxyfens.
bar med aukin heetta 4 alvarlegri 6ndunarbeelingu
eda breytingum 4 bl6dmynd, eda 6drum alvarlegum
aukaverkunum af véldum pessara lyfja.

Lyf vid hjartadng Ranolazin Aukin plasmapéttni ranolazins sem getur aukid
hugsanlegar heettulegar og/eda lifshattulegar
aukaverkanir (sj4 kafla 4.5)

Krabbameinslyf Neratinib Aukin plasmapéttni neratinibs sem getur aukid
hugsanlegar alvarlegar og/eda lifshattulegar
aukaverkanir par med talid eiturverkanir 4 lifur (sja
kafla 4.5).

Venetoclax Aukin plasmapéttni venetoclax. Aukin hetta 4
a&xlislysuheilkenni vid upphafsskammt og &
skammtastillingartimabilinu (sjé kafla 4.5).

Lyf vid hjartslattar- Amiodaron, bepridil, Aukin plasmapéttni amiodarons, bepridils,

truflunum dronedaron, encainid,  dronedarons, encainids, flecainids, propafenons,
flecainid, propafenon,  kinidins. Par med aukin hetta &
kinidin hjartslattartruflunum og 6drum alvarlegum auka-

verkunum af véldum pessara lyfja.

Syklalyf Fusidinsyra Aukin plasmapéttni fusidinsyru og ritonavirs.

Sveppalyf Voriconazol Ekki ma nota ritonavir (400 mg tvisvar sinnum a
solarhring eda meira) samhlida voriconazoli, vegna
pess ad plasmapéttni voriconazols minnkar og
mogulegt er ad 1yfid virki ekki (sja kafla 4.5).




bvagsyrugigtarlyf ~ Colchicin

Alvarlegar og/eda lifshaettulegar aukaverkanir
hugsanlegar hja sjuklingum med skerta
nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Andhistamin Astemizol, terfenadin ~ Aukin plasmapéttni astemizols og terfenadins. bar
med aukin heetta 4 alvarlegum hjartslattartruflunum
af voldum pessara lyfja.

Lyf vid Rifabutin Samhlida notkun ritonavirs (500 mg tvisvar sinnum

mycobakterium a solarhring), notad sem andretroveirulyf og

rifabutins vegna aukinnar sermispéttni rifabutins og
heattu 4 aukaverkunum, par med talid
®0ahjupsbolgu (uveitis) (sja kafla 4.4).
Rédleggingar vardandi samhlida notkun med
rifabutini pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvad
ahrif 4 lyfjahvorf eru 1 kafla 4.5.

Gedrofslyf/sefandi  Lurasidon

Aukin plasmapéttni lurasidons sem getur aukid

lyf hugsanlegar heettulegar og/eda lifshattulegar
aukaverkanir (sja kafla 4.5)

Clozapin, pimozid Aukin plasmapéttni clozapins og pimozids. bar med
aukin hatta 4 alvarlegum breytingum 4 blodmynd
eda 60rum alvarlegum aukaverkunum af véldum
pessara lyfja.

Quetiapin Aukin plasmapéttni quetiapins sem getur valdid dai.
Ekki & ad gefa quetiapin samhlida (sja kafla 4.5).

Ergotafleidur Dihydroergotamin, Aukin plasmapéttni ergotafleida sem leidir til
ergonovin, ergotamin,  bradrar korndrjolaeitrunar, p.m.t. &dakrampa og
metylergonovin bloédpurrdar.

Lyf sem hafa ahrif ~ Cisaprid
a parmahreyfingar

Aukin plasmapéttni cisaprids. bPar med aukin hatta
a alvarlegum hjartslattartruflunum af voldum pess.

Bloodfitutemprandi lyf

HMG Co-A Lovastatin, simvastatin ~ Aukin plasmapéttni lovastatins og simvastatins. Par

reductasahemlar med aukin heetta 4 vodvakvilla, medal annars
rakvodvalysu (sja kafla 4.5).

Hemill Lomitapid Aukin plasmapéttni lomitapids (sja kafla 4.5).

flutningsproteina

priglyserida i

frymisdgnum

(MTTP hemill)

Hemlar a Avanafil Aukin plasmapéttni avanafils (sja kafla 4.4. og 4.5).

fosfodiesterasa af
gerd 5 (PDES
hemlar)

Sildenafil

Ekki ma nota sildenafil samhlida pegar pad er
einungis notad til medhéndlunar 4
lungnahaprystingi. Aukin plasmapéttni sildenafils.
bar med auknar likur 4 aukaverkunum af v6ldum
sildenafils (p.m.t. lagprystingi og yfirlidi). Sja
kafla 4.4 og kafla 4.5 vardandi samhlida notkun
sildenafils hja sjiklingum me0d ristruflanir.




Vardenafil Aukin plasmapéttni vardenafils (sja kafla 4.4. og

4.5).
Roandi lyf/svefnlyf Clorazepat, diazepam, Aukin plasmapéttni clorazepats, diazepams,

estazolam, flurazepam, estazolams, flurazepams, midazolams sem gefid er

midazolam sem gefid  med inntdku og triazolams. Par med aukin heetta 4

er med inntoku og mikilli slevingu og dndunarbeelingu af véldum

triazolam pessara lyfja (sja kafla 4.5 hvad vardar varnadarord
vegna midazolams sem gefid er med inndelingu).

Minnkud péttni ritonavirs

Nattarulyf Johannesarjurt Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt
(jonsmessurunni, (jonsmessurunna, St John’s wort, Hypericum
St. John’s Wort) perforatum) vegna hettu & minni plasmapéttni og

minni kliniskum dhrifum ritonavirs (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Ritonavir er ekki leekning 4 HIV-1 sykingu eda alnemi. Sjuklingar sem nota ritonavir eda einhver
onnur andretroveirulyf geta dfram fengio teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-1 sykingar.

begar ritonavir er notad til ad hafa jakved ahrif a lyfjahvorf annarra proteasahemla skal leita
upplysinga um varnadarord og vartdarreglur i tengslum vid vidkomandi proteasahemil 1 samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi proteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf

Sjuklingar med langvarandi nidurgang eda vanfrasog

Melt er med auknu eftirliti komi fram nidurgangur. Tilt6lulega ha tidni nidurgangs vid medferd med
ritonaviri getur stefnt 1 voda frasogi og verkun (vegna minnkadrar medferdarfylgni) ritonavirs eda
annarra lyfja sem notud eru samhlida. Alvarleg og pralat uppkost og/eda nidurgangur sem tengjast
notkun ritonavirs geta einnig stefnt nyrnastarfsemi i haettu. Radlegt er ad fylgjast med starfsemi nyrna
hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum blaedingum, par 4 medal sjalfsprottnum margalum (haematomas) 1 hud

og lidbledingum hja sjuklingum med dreyrasyki A og B sem eru medhondladir med proteasahemlum.
Sumum pessara sjuklinga var gefinn vidbotarskammtur af storkupztti VIIL. [ meira en helmingi peirra
tilvika sem greint hefur verid fra var medferd med proteasahemlum haldid 4fram eda hun hafin ad nyju
ef henni hafdi verid heett. bvi hefur verid haldio fram ad orsakatengsl séu fyrir hendi, pott ekki hafi
veri skyrt med hvada hetti petta gerist. bvi skal vara sjuklinga med dreyrasyki vid pvi ad bladingar
geti hugsanlega aukist.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukodsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjikdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru 1 sumum
tilvikum visbendingar um &hrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna
eftirlits med blodfitu og glukdsa. Bloodfituroskun skal medhondla eins og kliniskt & vid.

Brisbolga

fhuga skal hugsanlega brisbélgu ef fram koma klinisk einkenni (6gledi, uppkost, kvidverkir) eda
oedlilegar nidurstodur ur rannsoknastofumeelingum (eins og aukin sermispéttni lipasa eda amylasa)
sem benda til brisbolgu. Leggja skal mat a sjuklinga sem fa pessi einkenni og ef brisbolga greinist skal
stodva medferd med Norvir (sja kafla 4.8).

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS))




Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekiferissykla eda leifa
peirra og valdid alvarlegu klinisku 4standi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid
fram 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um
rae0ir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mycobakteria og lungnabolga af voldum Prneumocystis jiroveci. Meta skal 6ll bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid enduruppbyggingu 6nzmis; timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi

par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri og getur petta komid fram moérgum méanudum eftir ad
medferd er hafin.

Lifrarsjukdomur

Ekki m4 nota ritonavir handa sjuklingum med lifrarbilun med einkennum (sja kafla 4.2). Sjuklingar
med langvarandi lifrarbolgu B eda C sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum eru 1 meiri
heaettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega banvaenar aukaverkanir tengdar lifur. Ef um er ad reda
samhlida medferd med veirulyfjum vid lifrarbolgu B eda C er visad til videigandi upplysinga um pau
Iyf.

Sjuklingar sem fyrir eru med skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvarandi virka lifrarbolgu, verda oftar

fyrir truflunum 4 lifrarstarfsemi pegar peir fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum og tti ad

fylgjast med peim 1 samreemi vid vidurkennda starfsheetti. Ef fram koma visbendingar um versnandi
lifrarsjukdom hja pessum sjuklingum etti ad thuga ad gera hlé¢ 4 medferd eda haetta henni alveg.

Nyrnasjukdomur
Vegna pess ad uthreinsun ritonavirs um nyru er overuleg er ekki buist vid pvi ad heildarathreinsun
minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4.2).

Greint hefur verid fra nyrnabilun, skertri nyrnastarfsemi, kreatininhakkun, blodfosfatslekkun,
piplukvilla i adleegum nyrnapiplum (par med talid Fanconi heilkenni) 1 tengslum vid kliniska notkun
tenofovir disoproxil fumarats (DF) (sja kafla 4.8).

Mistok vid lyfjagjof

Geeta skal sérstaklega ad réttum utreikningum 4 Norvir skdmmtum, lyfjadvisuninni, leidbeiningum til
pess sem afgreidir lyfid og skdmmtunarleidbeiningum, til pess ad lagmarka haettuna 4 mistokum vid
lyfjagjof og undirskdmmtun. Petta er sérstaklega mikilvaegt hja ungbdrnum og ungum bérnum.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nzemis-

baling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja sjuklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Lenging 4 PR bili

Ritonavir hefur valdid smévegilegri einkennalausri lengingu & PR bili hja sumum heilbrigdum
fullordnum notendum. Hja sjuklingum sem taka ritonavir hefur mjog sjaldan verid tilkynnt um
annarrar og pridju gradu gattasleglarof (AV block) hja sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdoma
og leidnitruflanir sem voru til stadar adur eda hja sjuklingum sem taka lyf sem pekkt er ad valda
lengingu 4 PR bili (eins og verapamil eda atazanavir). Nota skal Norvir med vartid hja pessum
sjuklingum (sja kafla 5.1).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Ritonavir notad sem andretroveirulyf



Eftirfarandi varnadarord og varudarreglur skal hafa i huga pegar ritonavir er notad sem andretro-
veirulyf. Ekki mé gera rad fyrir ad eftirfarandi varnadarord og varadarreglur eigi einnig vid pegar
ritonavir er notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf, 1 skommtunum 100 mg eda 200 mg. begar
ritonavir er notad til ad hafa jakved ahrif a lyfjahvorf skal kynna sér nakvemar upplysingar um
varnadarord og varudarreglur sem gilda fyrir vidkomandi proteasahemil og skal pvi leita upplysinga i
samantekt & eiginleikum lyf (SPC), kafla 4.4, fyrir vidkomandi préteasahemil til ad dkvarda hvort
eftirfarandi upplysingar eigi vid.

Hemlar a fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES hemlar)

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar sildenafil eda tadalafil er notad til medferdar & ristruflunum hja
sjuklingum sem nota ritonavir. Gert er a0 fyrir ad samhlida notkun ritonavirs og pessara lyfja valdi
umtalsverdri aukningu & péttni peirra og geti leitt til aukaverkana a bord vid lagprysting og lang-
varandi stinningu (sja kafla 4.5). Ekki & ad nota avanafil eda vardenafil samhlida ritonaviri (sja
kafla 4.3). Ekki ma nota sildenafil samhlida ritonaviri hja sjuklingum med lungnahéaprysting (sja
kafla 4.3).

HMG-CoA reductasahemlar

Umbrot HMG-CoA reductasahemlanna simvastatins og lovastatins eru mjog had CYP3A og pvi er
ekki meelt med notkun ritonavirs samhlida simvastatini eda lovastatini vegna aukinnar haettu 4
voovakvilla (myopathy), par & medal rakvodvalysu (thabdomyolysis). Einnig skal syna varad og thuga
minni skammta ef ritonavir er notad samtimis atorvastatini sem 1 minna meeli umbrotnar fyrir tilstilli
CYP3A. b6 brotthvarf rosuvastatins s¢ ekki had CYP3A, hefur sést aukin utsetning fyrir rosuvastatini
vid samhlida gjof ritonavirs. Verkunarmatinn sem liggur til grundvallar pessari milliverkun er ekki
pekktur, en gati verid vegna homlunar flutningsproteina. Vid samhlida notkun med ritonaviri, hvort
sem bad er notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf skal nota minnsta
mogulega skammt atorvastatins eda rosuvastatins. Umbrot pravastatins og fluvastatins eru 6had
CYP3A og milliverkanir vid ritonavir eru 6liklegar. Ef medferd med HMG-CoA reductasahemli a vid,
er meelt med ad notad sé pravastatin eda fluvastatin (sja kafla 4.5).

Colchicin
Tilkynnt hefur verid um lifshattulegar og banvenar milliverkanir hja sjuklingum sem f4 medferd med
colchicini og 6flugum CYP3A hemlum eins og ritonaviri (sja kafla 4.3 og 4.5).

Digoxin

Gaeta skal sérstakrar vartidar vid notkun ritonavirs handa sjuklingum sem nota digoxin pvi gert er rad
fyrir ad samhlida notkun ritonavirs og digoxins auki péttni digoxins. Vera ma ad dragi ur aukinni
péttni digoxins med timanum (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum sem nota digoxin pegar medferd med ritonaviri hefst skal minnka skammt digoxins 1
hélfan venjulegan skammt sjuklinganna og i nokkrar vikur eftir a0 samhlida notkun ritonavirs og
digoxins hefst parf ad fylgjast ndnar med sjuklingunum en venjulega.

Hja sjuklingum sem nota ritonavir pegar medferd med digoxini hefst skal stilla skammt digoxins af i
minni prepum en almennt er gert. A medan skammturinn er stilltur af skal fylgjast nanar med péttni
digoxins en almennt er gert og breyta skal skommtum eftir pvi sem porf krefur, 4 grundvelli kliniskra
upplysinga, hjartalinurits og péttni digoxins.

Etinylestradiol

fhuga skal notkun sadishindrandi getnadarvarna eda annarra getnadarvarna sem ekki innihalda
hormon pegar ritonavir er notad 1 medferdarskommtum eda i litlum skommtum vegna pess a0 liklegt
er ad ritonavir dragi ur verkun og hafi ahrif 4 bleedingar fra legi pegar pad er notad samhlida getnadar-
varnarlyfjum sem innihalda estradiol.

Sykursterar

Ekki er maelt med samhlida notkun ritonavirs og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4 nema hugsanlegur avinningur af medferd vegi pyngra en hattan 4 almennum
barksteradhrifum ad medt6ldu Cushings heilkenni og nyrnahettubzlingu (sjé kafla 4.5).



Trazodon

Geeta skal sérstakrar vartidar vid notkun ritonavirs handa sjuklingum sem nota trazodon. Trazodon er
hvarfefni CYP3A4 og gert er rad fyrir ad samhlida notkun med ritonaviri auki péttni trazodons. I
milliverkanarannsoknum med stokum skammti, hjé heilbrigdum sjalfbodalidum hafa aukaverkanirnar
6gledi, sundl, lagprystingur og yfirlid komid fram (sja kafla 4.5).

Rivaroxaban
Ekki er meelt med notkun ritonavirs hja sjuklingum sem eru ad fa rivaroxaban, vegna aukinnar
bleedingarhattu (sja kafla 4.5).

Riociguat
Ekki er malt med samhlida notkun ritonavirs vegna hugsanlegrar aukningar a utsetningu fyrir
riociguati (sja kafla 4.5).

Vorapaxar
Ekki er malt med samhlida notkun ritonavirs vegna hugsanlegrar aukningar 4 utsetningu fyrir
vorapaxari (sja kafla 4.5).

Bedaquilin

Oflugir CYP3A4 hemlar eins og proteasahemlar geta aukid utsetningu fyrir bedaquilini sem getur
hugsanlega aukid heettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini. Pvi 4 ad fordast gjof bedaquilins
samhlida ritonaviri. Ef d&vinningur vegur hins vegar pyngra en adhatta skal geeta varidar vio gjof
bedaquilins samhlida ritonaviri. Mlt er med tidara eftirliti med hjartalinuriti og ad fylgst sé med
transamindsum (sjé kafla 4.5 og samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bedaquilin).

Delamanid

Samhlida gjof delamanids og 6flugra CYP3A hemla (ritonavir) getur aukid utsetningu fyrir
umbrotsefni delamanids sem hefur verid tengt QTc lengingu. Ef samhlida gjof delamanids og
ritonavirs er talin naudsynleg er pvi radlagt ad fylgjast mjog reglulega med hjartalinuriti allt delamanid
medferdartimabilid (sja kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum delamanids).

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvérf
Birtingarmynd milliverkana sem fram koma vid samhlida notkun HIV-préteasahemla og litils
skammts af ritonaviri er had pvi hvada proteasahemill er notadur.

Lysingu & verkunarmata og hugsanlegum verkunarmata sem liggur til grundvallar pvi hvernig
milliverkanir proteasahemlanna koma fram er ad finna i kafla 4.5. Einnig er visad til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi préteasahemil.

Saquinavir

Ekki skal nota steerri skammta af ritonaviri en 100 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Synt hefur verid
fram 4 a0 sterri skammtar tengjast aukinni tioni aukaverkana. Samhlida notkun saquinavirs og
ritonavirs hefur leitt til alvarlegra aukaverkana, adallega ketonblodsyringar hja sykursjikum og
lifrarkvilla, einkum hja sjuklingum sem fyrir eru med lifrarsjukdom.

Ekki skal nota saquinavir/ritonavir samhlida rifampicini, vegna hattu & alvarlegri lifrareitrun (lysir sér
sem heekkun lifrartransaminasa) séu pessi prju lyf gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Tipranavir

Notkun tipranavirs samhlida ritonaviri 200 mg hefur verid tengd tilvikum um kliniska lifrarbolgu og
lifrarbilun med einkennum, par & medal eru nokkur daudsfoll. Gata skal sérstakrar varudar hja
sjuklingum med langvarandi lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C, vegna pess ad pessir sjuklingar eru 1
aukinni heettu hvad vardar eiturverkanir a lifur.

Ekki skal nota ritonavir 1 minni skdmmtum en 200 mg tvisvar sinnum 4 solarhring pvi minni skammtar
gaetu breytt verkun samsetningarinnar.
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Fosamprenavir

Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & notkun fosamprenavirs dsamt ritonaviri i steerri skdmmtum en
100 mg tvisvar sinnum & s6larhring. Notkun staerri skammta ritonavirs getur breytt 6ryggi vio notkun
samsetningarinnar og er pvi ekki meelt med notkun sterri skammta.

Atazanavir

Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & notkun atazanavirs d4samt ritonaviri 1 steerri skommtum en 100 mg
einu sinni 4 dag. Notkun sterri skammta ritonavirs getur breytt 6ryggi vid notkun atazanavirs (ahrif a
hjarta, gallraudadreyri [hyperbilirubinemia]) og er pvi ekki radlogd. Einungis pegar atazanavir dsamt
ritonaviri er gefid samhlida efavirenz @tti ad ithuga aukningu 4 ritonavir skémmtum i 200 mg einu
sinni 4 dag. I pvi tilfelli er porf 4 nanu klinisku eftirliti. Fyrir nanari upplysingar er visad i samantekt 4
eiginleikum atazanavirs.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ritonavir notad til ad hafa jakvad ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretréveirulyf

Ritonavir hefur mikla sakni 1 ymis is6form cytochrom P450 (CYP) og getur hamlad oxun {
eftirfarandi r60 eftir saekni: CYP3A4 > CYP2D6. Notkun ritonavirs dsamt 6orum lyfjum sem
umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A getur valdid aukinni plasmapéttni peirra lyfja, sem geeti aukid
eda lengt virkni peirra og aukaverkanir. Fyrir akvedin lyf (t.d. alprazolam) gildir ad hamlandi ahrif
ritonavirs 8 CYP3A4 geta minnkad med timanum. Ritonavir hefur einnig mikla saekni 1 flutnings-
proteinid P-glycoprotein og getur hamlad verkun pess. Hamlandi ahrif ritonavirs (med eda an annarra
proteasahemla) & P-gp verkun geta minnkad med timanum (t.d. digoxin og fexofenadin - sja tofluna
,/Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, onnur en andretréveirulyf hér 4 eftir). Ritonavir getur
orvad glucuronsamtengingu og oxun fyrir tilstilli CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19 og
pannig aukid umbrot sumra lyfja sem umbrotna eftir pessum leidum, og pad geti valdid minni
utsetningu fyrir peim lyfjum og myndi minnka eda stytta lyfthrif peirra.

Mikilvaegar upplysingar vardandi milliverkanir pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed ahrif &
lyfjahvorf er einnig ad finna 1 samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir proteasahemilinn sem gefinn er
samhlida.

Lyf sem hafa ahrif 4 péttni ritonavirs

Sermispéttni ritonavirs getur minnkad vid samhlida notkun jurtalyfja sem innihalda johannesarjurt
(jonsmessurunna, St. John’s wort, Hypericum perforatum). Petta gerist vegna pess ad johannesarjurt
hvetur ensim sem umbrjota lyf. Ekki mé nota jurtalyf sem innihalda johannesarjurt, samhlida pvi sem
ritonavir er notad. Ef sjuklingur notar ni pegar johannesarjurt skal haetta notkuninni og ef unnt er skal
mela veirumagn. Vera ma ad péttni ritonavirs aukist pegar heett er ad nota johannesarjurt. Vera ma ad
breyta purfi skammti ritonavirs. Hvetjandi dhrifin geta varad i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad notkun
johannesarjurtar er heett (sja kafla 4.3).

Sermispéttni ritonavirs getur breyst vid samhlida notkun med akvednum lyfjum (t.d. delaviridin,
efavirenz, fenytoin og rifampicin). Pessar milliverkanir eru taldar upp 1 toflum yfir milliverkanir hér
fyrir aftan.

Lyf sem ritonavir hefur ahrif &

[ toflunum hér fyrir aftan eru taldar upp milliverkanir milli ritonavirs og préteasahemla, andretro-
veirulyfja sem ekki eru proteasahemlar og annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf. bessi
upptalning & hvorki ad fela i sér allar upplysingar né vera alhlida. bad parf ad leita rada i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir hvert og eitt lyf.

Milliverkanir vio lyf - Ritonavir asamt préteasahemlum
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Lyf sem Skammtur lyfs Skammtur Lyf sem AUC Cuin

notaod er sem notad er Norvir (mg) lagt er mat

samhlidoa samhlida (mg) a

Amprenavir 600 mg med 100 mg med Amprenavir' T 64% T 5-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili
Ritonavir eykur sermispéttni amprenavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Kliniskar
rannsOknir stadfestu 6ryggi og verkun amprenavirs 600 mg tvisvar sinnum a
solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum & solarhring. Vardandi frekari
upplysingar er leknum bent &4 samantekt 4 eiginleikum amprenavirs.

Atazanavir 300 mg med 100 mg med Atazanavir T 86% T 11-falt
24 klst. millibili 24 klst. millibili Atazanavir’ 1 2-falt T 3-7-falt
Ritonavir eykur sermispéttni atazanavirs vegna homlunar & CYP3A4. Kliniskar
rannsOknir stadfestu 6ryggi og verkun atazanavirs 300 mg einu sinni 4 dag dsamt
ritonaviri 100 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem 40ur h6fou verid 1 medfero.
Vardandi frekari upplysingar er leknum bent 4 samantekt 4 eiginleikum atazanavirs.

Darunavir 600 mg stakur 100 mg med Darunavir T 14-falt
skammtur 12 klst. millibili
Ritonavir eykur sermispéttni darunavirs vegna homlunar & CYP3A. Gefa verdur
darunavir dsamt ritonaviri til ad tryggja lythrif pess. Skammtar ritonavirs herri en
100 mg tvisvar &4 dag med darunavir hafa ekki verid rannsakadir. Vardandi frekari
upplysingar er bent 4 samantekt & eiginleikum darunavirs.

Fosamprenavir 700 mg med 100 mg med Amprenavir T 24-falt T 11-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili
Ritaonavir eykur sermispéttni amprenavirs (ir fosaprenaviri) vegna homlunar a
CYP3A4. Naudsynlegt er ad nota fosamprenavir dsamt ritonaviri til ad tryggja verkun
pess. Kliniskar rannsoknir stadfestu 6ryggi og verkun fosamprenavirs 700 mg tvisvar
sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Ritonavir i
steerri skommtum en 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring hefur ekki verid rannsakad
med fosamprenaviri. Vardandi frekari upplysingar er leknum bent 4 samantekt 4
eiginleikum fosamprenavirs.

Indinavir 800 mg med 100 mg med Indinavir® T 178% EA
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir T 729% EA
400 mg med 400 mg med Indinavir® > T 4-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o o
Ritonavir eykur sermispéttni indinavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Videigandi
skammtar fyrir pessa samsetningu med tilliti til verkunar og 6ryggis hafa ekki verid
akvardadir. Lagmarksavinningur af notkun ritonavirs til ad hafa jadkveed ahrif &
lyfjahvorfin naest med skdmmtum sem eru steerri en 100 mg tvisvar sinnum 4
solarhring. Geeta skal varadar vid samhlida notkun ritonavirs (100 mg tvisvar sinnum
a solarhring) og indinavirs (800 mg tvisvar sinnum & s6larhring) vegna pess ad aukin
heatta getur verid 4 nyrnasteinakvilla (nephrolithiasis).

Nelfinavir 1.250 mg med 100 mg med Nelfinavir T 20 til EA
12 klst. millibili 12 klst. millibili 39%
Stakur 750 mg 500 mg med Nelfinavir T 152% EA
skammtur 12 klst. millibili Ritonavir o VRN
Ritonavir eykur sermispéttni nelfinavirs vegna homlunar & CYP3A4. Videigandi
skammtar fyrir pessa samsetningu med tilliti til verkunar og 6ryggis hafa ekki verid
akvardadir. Lagmarksavinningur af notkun ritonavirs til ad hafa jadkveed ahrif &
lyfjahvorfin naest med skdmmtum sem eru sterri en 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Saquinavir 1.000 mg med 100 mg med Saquinavir' T 15-falt 7T 5-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o o
400 mg med 400 mg med Saquinavir* T 17-falt EA
12 Kklst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o o

12



Lyf sem
notad er
samhlioa

Skammtur lyfs Skammtur Lyf sem AUC Chin
sem notad er Norvir (mg) lagt er mat
samhlida (mg) a

Ritonavir eykur sermispéttni saquinavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Einungis skal
nota saquinavir ef ritonavir er einnig notad. Ritonavir 100 mg tvisvar sinnum &
solarhring 4samt saquinaviri 1.000 mg tvisvar sinnum & solarhring veitir alika mikla
ef ekki meiri almenna ttsetningu fyrir saquinaviri 1 24 klst. en saquinavir 1.200 mg
prisvar sinnum & so6larhring &n ritonavirs.

[ kliniskri rannsékn par sem rannsakadar voru milliverkanir rifampicins 600 mg einu
sinni 4 solarhring og saquinavirs 1.000 mg 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring, hja heilbrigdum sjalfbodalidum, kom fram alvarleg eiturverkun &
lifrarfrumur dsamt haekkun transaminasa sem nam allt ad > 20-f6ldum efri mérkum
edlilegra gilda eftir samhlida notkun 1 1 til 5 daga. Vegna hattu 4 alvarlegri
lifrareitrun, skal ekki nota saquinavir/ritonavir samhlida rifampicini.

Vardandi frekari upplysingar er leknum bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC)
fyrir saquinavir.

Tipranavir

500 mg med 200 mg med Tipranavir T11-falt T 29-falt

12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir { 40% EA
Ritonavir eykur styrk tipranavirs i blodi vegna CYP3A homlunar. Tipranavir verdur
a0 gefa asamt litlum skammti af ritonaviri til ad tryggja verkun pess. Ekki skal nota
minni skammta af ritonaviri en 200 mg tvisvar sinnum & s6larhring, vegna pess ad
peir geta haft ahrif 4 verkun samsetningarinnar. Vardandi frekari upplysingar er
leeknum bent 4 samantekt 4 eiginleikum tipranavirs.

EA: Ekki akvardad.
1. Byggt 4 vixlrannsokn med samanburdi vid amprenavir 1.200 mg tvisvar sinnum
a solarhring, eitt sér.
2. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid atazanavir 400 mg einu sinni a dag,
eitt sér.
3. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid indinavir 800 mg prisvar sinnum a
solarhring, eitt sér.
4. Byggt a vixlrannsékn med samanburdi vid saquinavir 600 mg prisvar sinnum &
solarhring, eitt sér.

Milliverkanir vid lyf - Ritonavir asamt andretréveirulyfjum 60rum en proteasahemlum

Lyf sem Skammtur lyfs Skammtur Norvir Lyfsemlagter AUC Cuin

notao er sem notad er (mg) mat a

samhlidoa samhlida (mg)

Didanosin 200 mg med 600 mg med Didanosin 1 13% >
12 klst. millibili 12 klst. millibili,

2 klst. sidar

Vegna bess ad malt er med notkun ritonavirs med mat en didanosin 4 ad taka &
fastandi maga, skal lata 2,5 klst. lida milli pess sem lyfin eru tekin. Ekki etti ad
vera porf & ad breyta skdmmtum.

Delavirdin 400 mg med 600 mg med Delavirdin' > >
8 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir T 50% T 75%
Byggt & samanburdi vid eldri gogn, virtist ritonavir ekki hafa ahrif 4 lyfjahvorf
delavirdins. fhuga mé ad minnka skammta ritonavirs pegar pad er gefid i
samsetningu med delavirdini.

Efavirenz 600 mg 4 24 klst. 500 mg med Efavirenz T21%
fresti 12 klst. millibili Ritonavir ™ 17%

Komid hefur fram heerri tioni aukaverkana (t.d. sundl, 6gledi, dofi/naladofi) og
oedlilegar nidurstodur ur rannsoknastofumaelingum (hekkud gildi lifrarensima)
pegar ritonavir, notad sem andretrdveirulyf, er notad samhlida efavirenzi.
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Maraviroc 100 mg med 100 mg med Maraviroc T 161% T 28%
12 klst. millibili 12 klst. millibili

Ritonavir eykur styrk maravirocs 1 bl6di vegna CYP3A homlunar. Gefa ma
maraviroc med ritonaviri til ad auka ttsetningu fyrir maraviroci. Vardandi frekari
upplysingar er bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir maraviroc.

Nevirapin 200 mg med 600 mg med Nevirapin >
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o

<~
<~

Samhlida notkun ritonavirs og nevirapins hefur hvorki 1 for med sér kliniskt
mikilveegar breytingar 4 lyfjahvorfum nevirapins né ritonavirs.

Raltegravir 400 mg stakur 100 mg med Raltegravir 1 16% 1 1%
skammtur 12 klst. millibili
Samhlida notkun ritonavirs og raltegravirs getur leitt til minnkadrar péttni
raltegravirs.

Zidovudin 200 mg a 8 klst. 300 mg 4 6 klst. Zidovudin 4 25% EA
fresti fresti

Ritonavir getur 6rvad glucuronsamtengingu zidovudins, sem leidir til litillega
minnkadrar péttni zidovudins. Ekki @tti ad vera porf 4 ad breyta skdommtum.

EA: Ekki akvardad
1. Byggt 4 samanburdi samhlida hopa.

Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

samhlidoa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa

Alfa;-blokkar

Alfuzosin Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni alfuzosins (sja kafla 4.3).

Amfetaminafleiour

Amfetamin Ef ritonavir er notad sem andretroveirulyf er liklegt ad pad hamli CYP2D6 og
par med er buist vid ad pad auki péttni amfetamins og afleida pess. Mlt er med
nakvemu eftirliti med verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru notud
samhlida ritonaviri, pegar pad er notad sem andretroveirulyf (sja kafla 4.4).

Verkjalyf

Buprenorphin 16 mg med 24 klst. 100 mg med 157% 177%
millibili 12 klst. millibili

Norbuprenorphin 133% 1108%

Glucuronid umbrotsefni © <~

Aukin plasmapéttni buphrenorphins og virkra umbrotsefna pess olli ekki kliniskt
marktekum breytingum 4 lythrifum hjé sjuklingum med pol gegn 6pididum. bvi
ma vera ad ekki purfi ad breyta skammti buprenorphins eda ritonavirs pegar
pessi lyf eru gefin samhlida. begar ritonavir er notad samhlida 60rum
proteasahemli og buprenorphini skal leita upplysinga 1 samantekt um eiginleika
lyfs (SPC) fyrir préteasahemilinn sem notadur er samhlida, hvad vardar sértekar
upplysingar um skommtun.

Petidin, propoxyfen

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni norpetidins og propoxyfens (sja kafla 4.3).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa

Fentanyl

Metadon'

Morfin

Buist er vid ad ritonavir auki plasmapéttni fentanyls vegna pess ad ritonavir,
notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf, hamlar
CYP3A4. Mlt er med ndkvaemu eftirliti med verkun og aukaverkunum (par
me0 talid ondunarbalingu) pegar fentanyl er notad samhlida ritonaviri.

5 mg stakur skammtur 500 mg med 4 36% 1 38%

12 klst. millibili
Naudsynlegt getur verid ad auka skammta metadons pegar pad er notad samhlida
ritonaviri hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvad
ahrif 4 lyfjahvorf, vegna hvetjandi ahrifa pess 4 glucuronsamtengingu. fhuga skal
breytingu 4 skdmmtum, byggt 4 kliniskri svorun sjuklingsins vid
metadonmedferdinni.

béttni morfins getur minnkad vegna hvotunar ritonavirs 4 glucuronsamtengingu,
s¢ pad notad samhlida, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad
hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf.

Lyf vio hjartaong

Ranolazin

Vegna homlunar CYP3A af voldum ritonavirs er gert rad fyrir ad péttni
ranolazins aukist. Ekki mé gefa lyfid samhida ranolazini (sja kafla 4.3)

Lyf vid hjartslattartruflunum

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, encainid,
flecainid, propafenon,
kinidin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni amiodarons, bepridils, dronedarons, encainids,
flecainids propafenons og kinidins (sja kafla 4.3).

Digoxin 0,5 mg stakur skammturi 300 mg 4 12 kist. T 86% EA
blazd fresti 1 3 daga
0,4 mg stakur skammtur 200 mg 4 12 kIst. T 22% >
til inntoku fresti 1 13 daga
Verid getur ad milliverkunin verdi vegna ahrifa ritonavirs, hvort sem pad er
notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jadkveed ahrif 4 lyfjahvorf, &
P-glycopréteinmidlad Gtflaedi digoxins. Med timanum getur dregid ur aukinni
péttni digoxins sem kemur fram hja sjuklingum sem nota ritonavir, vegna
hvotunar (induction) (sjé kafla 4.4).

Astmalyf

Teofyllin' 3 mg/kg med 8 klst. 500 mg med d 439% 4 32%
millibili 12 klst. millibili

Naudsynlegt getur verid ad auka skammta teofyllins pegar pad er gefid samhlida
ritonaviri, vegna hvotunar 8 CYP1A2.

Krabbameinslyf og kinasahemlar
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa

Afatinib 20 mg stakur 200 mg med 1 48% 139%
skammtur 12 klst.

millibili/1 klst. 119% 1 4%
40 mg stakur fyrir
skammtur 200 mg med
12 klst. 111% 15%
millibili/samhlida
40 mg stakur gjof
skammtur 200 mg med
12 klst.
millibili/6 klst.
eftir
béttni 1 sermi getur aukist vegna homlunar 4 BCRP (breast cancer resistance
protein) og bradrar P-gp homlunar af voldum ritonavirs. Umfang AUC og Crnax
aukningar fer eftir timasetningu ritonavir gjafar. Geeta skal vartdar vio gjof
afatinibs samhlida Norvir (sja SmPC fyrir afatinib). Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast afatinibi.

Abemaciclib béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3 A4 homlunar af voldum ritonavirs.
Fordast skal samhlida notkun abemaciclibs og Norvir. Ef samhlida notkun er
talin
naudsynleg skal sja skammtaadlogun i SmPC fyrir abemaciclib. Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast abemaciclibi.

Apalutamid Apalutamid er i medallagi 6flugur CYP3 A4 virki og pad getur leitt til
minnkadrar utsetningar fyrir ritonaviri og hugsanlegrar skerdingar a
veirufraedilegri svorun. Auk pess getur styrkur 1 blodi haekkad vid samhlida
notkun me0 ritonaviri sem getur leitt til hugsanlegra alvarlegra aukaverkana
p.m.t. krampa.

Ekki er meaelt med samhlida notkun ritonavirs og apalutamids.
Ceritinib béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A og P-gp homlunar af voldum ritonavirs.

Geeta skal varudar vid gjof ceritinib samhlida Norvir. Sja SmPC fyrir ceritinib
fyrir rddleggingar um skammtaadlogun. Fylgjast 4 med aukaverkunum sem
tengjast ceritinibi.

Dasatinib, nilotinib,
vingristin, vinblastin

Styrkur 1 bl60i getur haekkad pegar ritonavir er gefid samhlida og heetta &
aukaverkunum pvi aukist.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cinax
lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa

Skammtur lyfs sem Skammtur
notad er samhlida (mg)  Norvir (mg)

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Styrkur 1 bl6d getur haekkad vid samhlida notkun med ritonaviri sem getur leitt
til aukinnar haettu 4 eiturverkunum, par med talid alvarlegum aukaverkunum eins
og lengingu 4 QT-bili. Fordast skal samhlida notkun encorafenibs og ritonavirs.
Ef avinningurinn er talinn vega pyngra en dhettan og naudsynlegt er ad nota
ritonavir, skal fylgjast vel med sjuklingum me? tilliti til oryggis.

Samhlida gjof fostamatinibs med ritonavir kann ad auka tutsetningu fyrir R406
umbrotsefni fostamatinibs sem getur leitt til skammtahadra aukaverkana 4 bord
vid eiturverkun & lifur, daufkyrningafeed, haprysting eda nidurgang. Fylgja skal
radleggingum um leekkun skammta sem er ad finna i samantekt a eiginleikum
lyfs fyrir fostamatinib ef slik tilvik koma upp.

Styrkur ibrutinibs 1 bl6di getur haekkad vegna CYP3A homlunar af véldum
ritonavirs, sem leidir til aukinnar heettu a eiturverkun, par meo talid
&xlislysuheilkenni. Fordast skal gjof ibrutinibs samhlida ritonaviri. Ef
avinningurinn er talinn vega pyngra en ahettan og naudsynlegt er ad nota
ritonavir, skal laekka skammt ibrutinibs 1 140 mg og fylgjast vel med
sjuklingnum med tilliti til eiturverkana.

béttni 1 sermi getur haekkad vegna CYP3A4 homlunar af voldum ritonavirs.

Ekki m4 nota neratinib og Norvir samhlida vegna alvarlegra og/eda lithettulegra
hugsanlegra aukaverkana, par med talid eiturverkanir 4 lifur (sja kafla 4.3).

béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs sem
leidir til aukinnar heettu & &xlislysuheilkenni vid upphafsskammt og medan a
skammtaaukningartimabili stendur (sja kafla 4.3 og lesid SmPC fyrir
venetoclax).

Hja sjuklingum sem hafa lokid skammtaaukningartimabili og eru 4 fostum
skammti daglega skal minnka skammt venetoclax um ad minnsta kosti 75%
pegar pad er notad asamt 6flugum CYP3A hemlum (sja leidbeiningar um
skammta i SmPC fyrir venetoclax)..

Segavarnarlyf

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Rivaroxaban

béttni i sermi getur aukist vegna P-gp homlunar af véldum ritonavirs. [huga skal
a0 viohafa kliniskt eftirlit og/eda minnka skammta segavarnarlyfja til inntoku
med beina verkun pegar slik lyf sem flutt eru af P-gp en umbrotna ekki fyrir
tilstilli CYP3A4, b. &4 m. dabigatran etexilat og edoxaban, eru gefin samhlida
ritonavir.

600 mg med 1153% 155%

12 klst. millibili

Homlun & CYP3A og P-gp leidir til aukins plasmastyrks og lyfhrifa rivaroxabans
sem getur leitt til aukinnar bleedingarhaettu. Par af leidandi er ekki malt med
notkun ritonavirs hjé sjiklingum sem fa rivaroxaban.

10 mg stakur skammtur

Vorapaxar

béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs. Ekki er
melt med gjof vorapaxar samhlida Norvir (sjé kafla 4.4 og SmPC fyrir
vorapaxar).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax
samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa
Warfarin 5 mg stakur skammtur 400 mg med
12 klst. millibili
S-Warfarin T 9% 1 9%
R-Warfarin 133% <>
Hvotun CYP1A2 og CYP2C9 leidir til minni péttni R-warfarins en virdist hafa
litil ahrif & S-warfarin pegar pad er notad samhlida ritonaviri. Minni péttni
R-warfarins getur leitt til minni segavarnar og pvi er malt med eftirliti med
blodstorkupattum pegar warfarin er gefid samhlida ritonaviri, hvort sem pad er
notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf.
Krampastillandi lyf
Carbamazepin Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf,

Divalproex, lamotrigin,
fenytoin

hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni carbamazepins.
Rédlagt er a0 vidhafa naid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar
carbamazepin er gefid samhlida ritonaviri.

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf
hvatar oxun i gegnum CYP2C9 og glucuronsamtengingu og er sokum pessa talid
draga Ur plasmapéttni krampastillandi lyfja. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit
med péttni 1 sermi eda verkun, pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri.
Fenytoin getur dregid ur péttni ritonavirs i sermi.

Punglyndislyf

Amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortriptylin,
paroxetin, sertralin

Desipramin

Trazodon

Liklegt er ad ritonavir, notad sem andretroveirulyf, hamli CYP2D6 og er s6kum
pess talid auka péttni imipramins, amitriptylins, nortriptylins, fluoxetins,
paroxetins og sertralins. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med verkun og
aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri, notad sem
andretroveirulyf (sja kafla 4.4).
100 mg stakur skammtur 500 mg med T 145% T22%
til inntoku 12 klst. millibili
AUC fyrir 2-hydroxy umbrotsefnid minnkadi um 15% og Cinax um 67%. Meelt er
med pvi ad minnka skammta desipramins pegar pad er notad samhlida ritonaviri,
notad sem andretroveirulyf.
50 mg stakur skammtur 200 mg med T 2.4-falt T 34%

12 klst. millibili
Fram kom aukin tidni aukaverkana sem tengjast trazodoni pegar pad var gefio
samhlida ritonaviri, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa
jakvaed ahrif & lyfjahvorf. Gaeta skal varadar pegar trazodon er notad samhlida
ritonaviri. Hefja skal medferd med minnsta skammti af trazodoni og fylgjast meo

kliniskri svérun og hvernig pad polist.

Lyf vid pvagsyrugigt
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Ahrif 4 Cuax
lyfsins sem

Ahrif 4 AUC
lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa

Skammtur
Norvir (mg)

Skammtur lyfs sem
notad er samhlida (mg)

Colchicin

Buast ma vid pvi ad péttni colchicins aukist pegar pad er gefid samhlida
ritonaviri.

Greint hefur verid fré lifshettulegum og banvenum milliverkunum hja
sjuklingum sem f4 medferd med colchicini og ritonaviri (CYP3A og

P-gp hemlum) hjé sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 4.4). Vardandi frekari upplysingar er bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SPC) fyrir colchicin.

Andhistamin

Astemizol, terfenadin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni astemizols og terfenadins (sja kafla 4.3).

Fexofenadin Ritonavir getur haft ahrif 4 P-glycoproteinmidlad utfleedi fexofenadins, hvort
sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf.
bessi ahrif geta leitt til aukinnar péttni fexofenadins. Dregid getur Ur aukinni
péttni fexofenadins med timanum vegna hvdtunar (induction).

Loratadin Liklegt er ad ritonavir, notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamli CYP3A og er s6kum pess talid auka plasmapéttni
loratadins. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar loratadin er gefid samhlida ritonaviri.

Lyf gegn sykingum

Fusidinsyra Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni baedi fusidinsyru og ritonavirs (sja kafla 4.3).

Rifabutin' 150 mg daglega 500 mg med T 4-falt T 2,5-falt

12 klst. millibili
25-0O-desacetylrifabutin- T 38-falt T 16-falt

umbrotsefni

Rifampicin

Voriconazol

Vegna mikillar aukningar & AUC fyrir rifabutin, mé ekki nota rifabutin
samhlida ritonaviri, notad sem andretroveirulyf (sjé kafla 4.3). Naudsynlegt
getur veri® ad minnka skammt rifabutins 1 150 mg 3 sinnum 1 viku pegar
ritonavir er notad samhlida dkvednum proteasahemlum til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorfin. Leita skal nanari upplysinga 1 samantekt a eiginleikum lyfs (SPC)
fyrir vidkomandi proteasahemil. Hafa skal 1 huga opinberar radleggingar um
videigandi medferd vid berklum hja HIV-syktum sjuklingum.

Rifamipcin getur 6rvad efnaskipti ritonavirs, en takmarkadar upplysingar benda
til pess ad pegar storir skammtar af ritonaviri (600 mg tvisvar 4 dag) eru gefnir
samhlida rifampicini verdi vidbotar drvandi ahrif rifampicins litil og hafi engin
kliniskt marktaek ahrif 4 péttni ritonavirs 1 haskammta medferd med ritonaviri.
Ahrif ritonavirs 4 rifampicin eru ekki pekkt.

200 mg med 12 klst. 400 mg med 1 82% 1 66%
millibili 12 klst. millibili
200 mg med 12 klst. 100 mg med 1 39% 1 24%
millibili 12 klst. millibili
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Ahrif 4 Cuax
lyfsins sem

Ahrif 4 AUC
lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa

Skammtur
Norvir (mg)

Skammtur lyfs sem
notad er samhlida (mg)

Atovaquon

Bedaquilin

Claritromycin

14-OH claritromycin
umbrotsefni

Delamanid

Erytromycin,
itraconazol

Ketoconazol

Ekki ma nota ritonavir sem andretréveirulyf samhlida voriconazoli, vegna pess
a0 slikri samhlida notkun fylgir leekkun 1 péttni voriconazols (sja kafla 4.3).
Fordast skal samhlida notkun voriconazols og ritonavirs pegar pad er notad til ad
hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf, nema ef mat & avinningi/dhzttu fyrir sjiklinginn
réttleetir notkun voriconazols.

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hvatar glucuronsamtengingu og er sokum pess talid draga r
plasmapéttni atovaquons. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni og
verkun pegar atovaquon er gefid samhlida ritonaviri.

Rannsoknir 4 milliverkunum med ritonaviri eingongu liggja ekki fyrir. {
rannsokn 4 milliverkunum med stokum skammiti af bedaquilini og endurteknum
skdmmtum af lopinaviri/ritonaviri jokst AUC fyrir bedaquilin um 22%. Pessi
aukning er liklega vegna ritonavirs og greinilegri ahrif geta sést vid samhlida
gjof 1 langan tima. Vegna hattu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini 4 a0
fordast samhlida gjof. Ef avinningur vegur hins vegar pyngra en ahztta skal gaeta
varudar vio gjof bedaquilins samhlida ritonaviri. Melt er me0 tidara eftirliti med
hjartalinuriti og ad fylgst s¢ med transamindsum (sja kafla 4.4 og samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir bedaquilin).

T31%

500 mg med 12 Klst. T 77%

millibili

200 mg med
8 klst. millibili
1 100% 1 99%
Vegna stors skammtabils (therapeutic window) claritromycins etti ekki ad vera
porf a ad minnka skammta hja sjiklingum meo edlilega nyrnastarfsemi. Ekki
skal nota sterri skammta af claritromycini en 1 g 4 dag, samhlida ritonaviri,
hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorf. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal thuga ad minnka
skammta claritromycins. Hja sjuklingum med Uthreinsun kreatinins 4 bilinu 30
til 60 ml/min. skal minnka skammtinn um 50%. Hja sjiklingum med minni
uthreinsun kreatinins en 30 ml/min. skal minnka skammtinn um 75%.
Rannsoknir 4 milliverkunum med ritonaviri eingdngu liggja ekki fyrir. {
rannsokn hja heilbrigdum sjaltbodalidum & milliverkunum med delamanidi
100 mg tvisvar sinnum a solarhring og lopinaviri/ritonaviri 400/100 mg tvisvar
sinnum & so6larhring 1 14 daga jokst utsetningin fyrir umbrotsefni delamanids
DM-6705 um 30%. Vegna heettu & QTc lengingu i tengslum vid DM 6705 ef
samhlida gjof delamanids og ritonavirs er talin naudsynleg er mjog reglulegt
eftirlit med hjartalinuriti allt delamanid medferdartimabilid radlagt (sja kafla 4.4
og samantekt a eiginleikum delamanids).

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf,
hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni erytromycins og

itraconazols. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar erytromycin eda itraconazol er gefid samhlida ritonaviri.
T 3.4-falt T55%

200 mg daglega 500 mg med

12 klst. millibili
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa

Sulfametoxazol/trimetop

I'lIl’l2

Ritonavir hamlar CYP3A4 midludum umbrotum ketoconazols. Thuga skal ad
minnka skammta ketoconazols sokum aukinnar tidni aukaverkana fra
meltingarfeerum og lifur, pegar pad er gefid samhlida ritonaviri, hvort sem pad er
notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif 4 efnahvorf.

800 mg/160 mg stakur 500 mg med 4 20%/T 20%
skammtur 12 klst. millibili

Breyting 4 skommtum sulfametoxazols/trimetoprims vegna samhlida notkunar
med ritonaviri @tti ekki ad vera naudsynleg.

<>

Gedrofslyf/sefandi lyf

Clozapin, pimozid

Haloperidol, risperidon,
tioridazin

Lurasidon

Quetiapin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni clozapins og pimozids (sja kafla 4.3).

Ritonavir notad sem andretroveirulyf, hamlar liklega CYP2D6 og er sokum pess
talid auka péttni haloperidols, risperidons og tioridazins. R4dlagt er ad vidhafa
naid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida
ritonaviri pegar pad er notad sem andretroveirulyf.

Vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs.er gert rad fyrir aukinni péttni
lurasidons. Ekki méa gefa lyfid samhlida lurasidoni(sjé kafla 4.3).

Buast ma vid aukinni péttni quetiapins vegna homlunar ritonavirs 4 CYP3A.
Ekki & ad gefa Norvir og quetiapin samhlida par sem pad getur aukid
quetiapintengdar eiturverkanir (sjé kafla 4.3).

B,-6rvi (langvirkur)

Salmeterol

Ritonavir hamlar CYP3A4 og pess vegna ma bliast vid aberandi aukningu a4
styrk salmeterols i plasma. Pvi er samhlida notkun ekki radlogd.

Kalsiumgangalokar

Amlodipin, diltiazem,
nifedipin

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni
kalsiumgangaloka. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med verkun og
aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri.

Endoéthelinblokkar

Bosentan begar bosentan og ritonavir eru gefin samhlida pa eykst hamarkspéttni (Ciax) vid
jafnveegi (steady state) og flatarmal undir péttniferli (AUC) fyrir bosentan.

Riociguat Péttni i sermi getur aukist vegna CYP3A og P-gp hdmlunar af voldum

ritonavirs. Ekki er maelt med gjof riociguats samhlida Norvir (sja kafla
4.4 og SmPC fyrir riociguat).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa

Ergotafleiour

Dihydroergotamin, Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir

ergonovin, ergotamin, liklega aukin plasmapéttni ergotafleida (sja kafla 4.3).

metylergonovin

Lyf sem hafa ahrif 4 parmahreyfingar

Cisaprid

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni cisaprids (sja kafla 4.3).

Veirulyf med beina verkun 4 lifrarbolgu C veiru

Glecaprevir/pibrentasvir

Sermispéttni getur aukist vegna P-glykoproteins, BCRP og OATP1B homlunar
af voldum ritonavirs.

Ekki er meaelt med samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs og Norvir vegna
aukinnar haettu & ALT haekkun i tengslum vid aukna ttsetningu fyrir
glecapreviri.

HCYV proéteasahemlar

Simeprevir

200 mg daglega 100 mg med 12 klst. 1 7,2-falt 1 4,7-falt
millibili

Ritonavir eykur plasmapéttni simeprevirs sem er afleiding af CYP3 A4 homlun.

Ekki er meaelt med samhlida notkun ritonavirs og simeprevirs.

HMG-Co-A reductasahemlar

Atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin,
rosuvastatin, simvastatin

Vid pvi er buiist ad plasmapéttni HMG-CoA reductasahemla sem eru verulega
hadir CYP3 A umbroti, til deemis lovastatins og simvastatins, muni aukast
umtalsvert vid samhlida notkun peirra og ritonavirs, hvort sem pad er notad sem
andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf. Vegna pess ad aukin
péttni lovastatins og simvastatins getur valdid aukinni hattu & ad sjuklingar fai
vodvakvilla (myopathy), par & medal rakvodvalysu (thabdomyolysis) ma ekki
nota pessi lyf samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3). Umbrot atorvastatins eru minna
hao CYP3A. b6 brotthvarf rosuvastatins sé ekki had CYP3A, hefur sést aukin
utsetning fyrir rosuvastatini vid samhlida gjof med ritonaviri. Verkunarmatinn
sem liggur til grundvallar pessari milliverkun er ekki pekktur, en geeti verid
vegna homlunar flutningsproteina. Vid samhlida notkun me0 ritonaviri, hvort
sem bad er notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf
skal nota minnsta mogulega skammt atorvastatins eda rosuvastatins. Umbrot
pravastatins og fluvastatins eru 6had CYP3A og ekki er buist vid milliverkun vid
ritonavir. Ef medferd med HMG-CoA reductasahemli 4 vid, er malt med ad
notad s¢ pravastatin eda fluvastatin.

Getnadarvarnarlyf sem innihalda hormon

Etinylestradiol

50 pg stakur skammtur 500 mg med 3 40% 1 32%
12 klst. millibili
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er
samhlioa

Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa

Vegna minni péttni etinylestradiols skal thuga notkun sedishindrandi
getnadarvarna eda annarra getnadarvarna sem ekki innihalda hormon pegar
ritonavir er notad samhlida, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til
a0 hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf. Liklegt er ad ritonavir hafi ahrif 4 bleedingar
fré legi og dragi Ur verkun getnadarvarna sem innihalda estradiol (sja kafla 4.4).

Onzemisbzlandi lyf

Ciclosporin, tacrolimus,
everolimus

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni
ciclosporins, tacrolimus og everolimus. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med
verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri.

Blodfitutemprandi lyf

Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka utsetningu lomitapids, 6flugir hemlar auka utsetningu
u.p.b. 27-falt. Vegna CYP3A homlunar af véldum ritonavirs er biist vio ad
péttni lomitapids aukist. Samhlida notkun Norvir og lomitapids er ekki radlogd
(sja lyfjaupplysingar fyrir lomitapid) (sja kafla 4.3).

Fosfodiesterasahemlar (PDES)

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

50 mg stakur skammtur 600 mg med 12 T 13-falt T 2,4-falt
klst. millibili

Ekki 4 a0 nota avanafil samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3).

100 mg stakur skammtur 500 mg med T 11-falt T 4-falt

12 klst. millibili
Geeta skal varudar vid samhlida notkun sildenafils til medferdar 4 ristruflunum
og ritonavirs hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorf, og undir engum kringumsteedum skulu skammtar sildenafils
vera steerri en 25 mg 4 48 klst. (sja einnig kafla 4.4). Ekki ma nota sildenafil
samhlida ritonaviri handa sjuklingum med lungnaslagadahaprysting (sja kafla
4.3).

20 mg stakur skammtur 200 mg med T 124% AN

12 klst. millibili
Geeta skal varudar vid samhlida notkun tadalafils vid ristruflunum og ritonavirs,
hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorf, og nota skal skerta skammta sem ekki eru sterri en 10 mg af tadalafili
a 72 klst. fresti, asamt auknu eftirliti med aukaverkunum (sja kafla 4.4).

begar tadalafil er notad samtimis ritonaviri hja sjuklingum sem eru med

lungnahaprysting, er visad i samantekt 4 eiginleikum tadalafils.

5 mg stakur skammtur 600 mg med T 49 falt T 13-falt
12 klst. millibili

Ekki & ad nota vardenafil samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax
samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa
Réandi lyf/svefnlyf

Clorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
midazolam sem gefid er
med inntoku eda
inndelingu

Triazolam

Petidin

Norpetidin-umbrotsefni

Alprazolam

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni clorazepats, diazepams, estazolams og flurazepams
(sja kafla 4.3).

Midazolam umbrotnar mikid fyrir tilstilli CYP3A4. Samhlida notkun med
Norvir getur haft 1 for med sér mikid aukna péttni pessa benzodiazepins. Ekki
hefur farid fram nein milliverkanarannsokn 4 samhlida notkun Norvir og
benzodiazepina. A grundvelli upplysinga um adra CYP3A4 hemla er gert rad
fyrir ad plasmapéttni midazolams verdi umtalsvert meiri pegar midazolam er
gefid med inntdku. bess vegna 4 ekki ad nota Norvir samhlida midazolami sem
gefid er med inntdku (sja kafla 4.3) og gaeta skal varadar vid samhlida notkun
Norvir og midazolams sem gefid er med inndelingu. Upplysingar um samhlida
notkun midazolams sem gefid er med inndelingu og annarra proteasahemla
benda til pess ad plasmapéttni midazolams geti hugsanlega aukist 3-4 falt. Ef
Norvir er notad samhlida midazolami sem gefid er med inndalingu skal pad gert
a gjorgeesludeild eda vid samberilegar adstaedur, sem tryggja ndid kliniskt eftirlit
og videigandi urredi ef dndunarbeling og/eda langvarandi sleving kemur fram.
fhuga skal ad breyta skammti midazolams, einkum ef gefid er meira midazolam
en einn skammtur.

0,125 mg stakur 200 mg i T > 20-falt T 87%
skammtur 4 skommtum

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni triazolams (sja kafla 4.3).

1 59%

50 mg stakur skammtur 1 62%

til inntoku

500 mg med
12 klst. millibili

T 47% T 87%

Ekki ma nota ritonavir samhlida petidini vegna aukinnar péttni umbrotsefnisins
norpetidins, sem hefur bedi verkjastillandi ahrif og 6rvandi ahrif &
midtaugakerfid. Aukin péttni norpetidins getur aukid heettu 4 dhrifum a
midtaugakerfio (t.d. krampar), sja kafla 4.3.
1 mg stakur skammtur 200 mg med T 2,5-falt <>
12 klst. millibili 1
2 daga
500 mg med
12 klst. millibili 1
10 daga
Eftir ad ritonavir var gefid kom fram hémlun & umbrotum alprazolams. Eftir ad
ritonavir hafoi verid notad 1 10 daga sast engin homlun af véldum pess. Gata
skal varadar fyrstu dagana pegar alprazolam er notad samhlida ritonaviri, hvort
sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf,
par til umbrot alprazolams hafa aukist.

1 12% 1 16%

24



Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax
samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlioa samhlioa
Buspiron Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem

andretroveirulyf, hamlar CYP3A og er sokum pess talid auka plasmapéttni
buspirons. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar buspiron er gefid samhlida ritonaviri.

Svefnlyf

Zolpidem 5mg 200 mg i 1 28% T22%
4 skommtum

Nota ma zolpidem og ritonavir samhlida, en hafa skal naid eftirlit med
6hoflegum roandi ahrifum.

Lyf til ad haetta reykingum

Bupropion 150 100 med 12 kist. | 22% 121%
millibili
150 600 med 12kIst. | 66% 1 62%
millibili
Bupropion er adallega umbrotid af CYP2B6. Buast ma vid laegri styrk
bupropions vid samhlida gjof med ritonaviri i endurteknum skommtum.
bessi ahrif eru talin vera vegna virkjunar & umbrotum bupropions. bratt
fyrir petta 4 ekki ad nota meira en radlagda skammta af bupropioni pvi
ritonavir hefur einnig synt hamlandi ahrif 4 CYP2B6 in vitro. Vid
skammtima notkun ritonavirs 1 lagum skdmmtum (200 mg tvisvar &4 dag i 2
daga) med bupropioni saust ekki marktaekar milliverkanir 6fugt vid sem
sést vi0 langtima notkun ritonavirs, sem bendir til ad leekkun & styrk
bupropions eigi sér stad nokkrum dogum eftir ad samhlida gjof med
ritonaviri hefst.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notao er Skammtur lyfs sem Skammtur Ahrif 4 AUC  Ahrif 4 Cpax

samhlioa notad er samhlida (mg)  Norvir (mg) lyfsins sem lyfsins sem
gefio er gefio er
samhlidoa samhlidoa

Sterar

Fluticasonpropionat, Greint hefur verid fra almennri (systemic) barksteraverkun, p.m.t. Cushings-

budesonid, triamcinolon,
til inndndunar,
inndelingar eda i nef.

Dexametason

Prednisolon

heilkenni og balingu nyrnahettna (i rannsokninni reyndist plasmapéttni kortisols
hafa minnkad um 86%), hja sjuklingum sem nota ritonavir og
fluticasonpropionat sem gefid er med innondun eda innudun i nef. betta geeti
einnig gerst vid notkun annarra barkstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A, t.d.
budesonids og triamcinolons. bar af leidir ad ekki er malt med samhlida notkun
ritonavirs, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvad
ahrif 4 lyfjahvorf, og pessara sykurstera, nema hugsanlegur avinningur
medferdar vegi pyngra en ahetta af almennri barksteraverkun (sja kafla 4.4).
fhuga skal ad minnka skammt sykurstera og fylgjast n4id med stadbundum og
almennum ahrifum eda skipta yfir 1 sykurstera sem ekki er hvarfefni CYP3A4
(t.d. beclometason). Ennfremur kann svo ad vera ad ef haetta 4 notkun sykurstera
pa verdi slikt ad gerast smadm saman & 16ngum tima.

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A og er sokum pess talid auka plasmapéttni
dexametasons. Radlagt er ad vidhafa naio eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar dexametason er gefid samhlida ritonaviri.

20 mg 200 mg med T 28% T 9%

12 klst. millibili
Rédlagt er ad vidhafa naid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar
prednisolon er gefid samhlida ritonaviri. AUC fyrir umbrotsefnid prednisolon
jokst um 37% eftir 4 daga notkun med ritonaviri og um 28% eftir 14 daga notkun
ritonavirs.

Uppbédtarmeoferd meo skjaldkirtilshorménum

Levothyroxin

Greint hefur verid fra tilfellum eftir markadssetningu sem benda til hugsanlegra
milliverkana milli lyfja sem innihalda ritonavir og levothyroxin. Fylgjast 4 med
styrihormoni skjaldkirtils hja sjiklingum sem fa medferd med levothyroxini ad
minnsta kosti fyrsta manudinn eftir ad ritonavir meodferd er hafin og/eda stodvud.

EA: Ekki akvardad
1. Byggt a samanburdi samhlida hopa.
2. Sulfametoxazol var gefid samhlida trimetoprimi.

Greint hefur verid fra atvikum tengdum hjarta og taugakerfi pegar ritonavir hefur verid gefid samhlida
disopyramidi, mexiletini eda nefazodoni. Ekki er heegt ad utiloka ad um milliverkanir lyfja sé ad reda.

Vegna bess ad ritonavir er mikid proteinbundid skal til vidbotar ofangreindum aukaverkunum hafa i
huga hugsanlega aukningu 4 verkun og eiturverkunum vegna utrudnings lyfsins ur proteinbindingu af
voldum lyfja sem notud eru samhlida.

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf

Mikilvaegar upplysingar vardandi milliverkanir pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfja-
hvorf er einnig ad finna 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir proteasahemilinn sem notadur er

sambhlioa.
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Protonpumpuhemlar og H> blokkar

Protonpumpuhemlar og H, blokkar (t.d. omeprazol eda ranitidin) geta laeekkad styrk proteasahemla sem
gefnir eru samhlida. Vardandi sértekar upplysingar um ahrif samhlida gefins syruminnkandi lyfs er
visad 1 samantekt 4 eiginleikum proteasahemilsins sem gefinn er samhlida. Midad vid rannsoknir &
milliverkunum ritonavirs gefid med 6drum proteasahemlum (lopinavir/ritonavir, atazanavir) hefur
samhlida gjof omeprazols eda ranitidins ekki marktaek ahrif 4 virkni ritonavirs til ad hafa jakveed ahrif
a lyfjahvorf pratt fyrir litla breytingu 4 utsetningu (u.p.b. 6 -18%).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Mikill fjoldi (6.100 lifandi faedd born) pungadra kvenna hefur notad ritonavir 4 medgoéngu, af peim

fjolda h6fou maedur 2.800 lifandi feeddra barna notad lyfid & fyrsta pridjungi medgongu. Pessar
upplysingar visa ad mestu til notkunar par sem ritonavir var notad asamt 6drum lyfjum og ekki
medferdarskommtum ritonavirs heldur minni skdmmtum til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf annarra
proteasahemla. Pessar upplysingar benda ekki til aukins hlutfalls fadingargalla, samanborid vid
hlutfallid sem kemur fram i lydgrundudu (population based) eftirlitskerfi med feedingargdllum.
Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3). Norvir ma nota a
medgongu ef klinisk porf krefur.

Ritonavir milliverkar vid getnadarvarnarlyf til inntoku. Medan 4 medferd stendur skal pvi nota adra,
orugga og trygga getnadarvorn.

Brjostagjof

Takmorkud birt gdgn greina fra ad ritonavir sé til stadar i brjostamjolk.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ritonavirs a brjostmylking eda ahrif lyfsins & mjolkurmyndun.
Vegna moguleika a (1) HIV-smiti (hja HIV-neikvaedum ungboérnum), (2) préun 6namra veira (hja

HIV-jakvaedum ungbdérnum) og (3) alvarlegum aukaverkunum & brjostmylking skulu konur med HIV
ekki hafa barn 4 brjosti ef paer eru & medferd med Norvir.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif ritonavirs & frjéosemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda ekki til
pess ad ritonavir hafi skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Sundl er pekkt aukaverkun sem etti ad hafa paer 1 huga vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvérf

Aukaverkanir sem tengjast notkun ritonavirs sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf eru
hadar viokomandi proteasahemli sem notadur er samhlida. Upplysingar um aukaverkanir er ad finna 1
SPC fyrir vidkomandi proteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Aukaverkanir hja fullordnum sem hafa komid fram 1 kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu

Algengustu aukaverkanirnar sem hafa komid fram hjé sjuklingum sem fa ritonavitr eitt og sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum eru aukaverkanir frd meltingarvegi (par & medal
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nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkir (i efri og nedri hluta kvidar)), truflanir & taugabodum (par a
medal naladofi og dofi i munnholi) og preyta/prottleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur veri0 fré eftirfarandi i medallagi alvarlegum til alvarlegum aukaverkunum sem
hugsanlega eda liklega tengjast ritonaviri. Innan tioniflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir
alvarleika, peer alvarlegustu fyrst: Mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad a=ztla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir sem flokkadar eru undir tidni ekki pekkt komu fram eftir markadssetningu.

Aukaverkanir tr kliniskum rannsé6knum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Flokkun eftir Tioni Aukaverkun
liffeerum
Bl160 og eitlar Algengar Feaekkun hvitra blodkorna, minnkun blodrauda,
feekkun daufkyrninga, fjolgun raudkyrninga,
blodflagnafaed.
Sjaldgeefar Fj6lgun daufkyrninga.
Onzmiskerfi Algengar Ofnaemi, par 4 medal ofsakladi og bjugur i andliti.

Mjog sjaldgaefar Bradaofnemi.

Efnaskipti og n®ring | Algengar Blodkolesterolhaekkun, blodpriglyseridahekkun,
pvagsyrugigt, bjugur og utlimabjugur, vokvaskortur
(venjulega asamt einkennum fra meltingarfeerum).

Sjaldgeefar Sykursyki.
Mjog sjaldgaefar Blodsykurshakkun.
Taugakerfi Mjog algengar Bragoskynstruflanir, dofi/naladofi { munni og
utlimum, héfudverkur, sundl, utlegur taugakwvilli.
Algengar Svefnleysi, kvidi, rugl, athyglisbrestur, yfirlio,
krampar.
Augu Algengar bokusyn.
Hjarta Sjaldgeefar Hjartadrep.
A dar Algengar Haprystingur, lagprystingur par 4 medal
stodubundinn lagprystingur, utlimakuldi.
Ondunarfeeri, Mjog algengar Kokbolga, verkur 1 munnkoki, hosti.
brjosthol og midmeeti
Meltingarfeeri Mjog algengar Kvidverkir (i efri og nedri hluta kvidar), 6gledi,

nidurgangur (par 4 medal mjog mikill nidurgangur
med Ojafnvaegi blodsalta), uppkost,

meltingartruflanir.
Algengar Lystarleysi, vindgangur, sér i munni, bleedingar i
meltingarvegi, vélindabakfledissjukdomur, brisbolga.
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga (par med talid haekkun 4 AST, ALT,

GGT), hekkun & bilirubini 1 blodi (p.m.t. gula).
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Aukaverkanir tr kliniskum rannsé6knum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Flokkun eftir Tioni Aukaverkun
liffeerum
Hu0 og undirhto Mjog algengar Kl4di, utbrot (par med talid ertirodi og
dréfnudrduitbrot).
Algengar bPrymlabolur
Mjog sjaldgaefar Stevens Johnson heilkenni, drep 1 hudpekju.
Stoodkerfi og Mjog algengar Lidverkir og bakverkir.
bandvefur
Algengar Voodvaproti, rakvoovalysa (rthabdomyolysis),
voovaverkir, vodvakvilli/aukning 4 kreatinkinasa
(CPK).
Nyru og pvagferi Algengar Aukin pvaglat, skert nyrnastarfsemi ( t.d. minnkud
pvagmyndun og kreatininhaekkun).
Sjaldgeefar Brad nyrmabilun.
Ti0ni ekki pekkt Nyrnasteinar
ZAxlunarferi og brjost | Algengar Asatidir (menorrhagia).
Almennar Mjog algengar breyta par med talid prottleysi, skyndilegur
aukaverkanir og andlitsrodi og hitakof.
aukaverkanir a
ikomustad Algengar Hiti, pyngdartap.
Rannsoknanidurstodur | Algengar Hakkun amylasa, leekkun baedi obundins og heildar
tyroxins.
Sjaldgeefar Blodsykurshakkun, heekkun magnesiums og haekkun

alkalisks fosfatasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukning 4 lifrartransamindsum upp fyrir meira en fimmfold edlileg efri mork, klinisk lifrarbdlga og
gula hefur komid fyrir hja sjiklingum sem fengid hafa ritonavir eitt og sér eda samtimis 60rum

andretroveirulyfjum.

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja

kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdomum (t.d. Graves sjukdomi og sjalfsofnemis
lifrarbolgu); timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri
og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Brisbolga hefur sést hja sjiklingum i medferd med ritonaviri, par 4 medal hja peim sem fengid hafa
aukningu priglyserida 1 blodi. I sumum tilvikum hafa ordid daudsfoll. Sjuklingar med langt genginn
HIV sjikdom eru hugsanlega i heettu med ad fa aukningu priglyserida i blodi og brisbdlgu (sja

kafla 4.4).
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Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretréveirumedferdar 1 langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Born
Oryggi Norvir hja bdrnum 2 4ra og eldri er svipad og pad sem sést hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Reynsla af bradri ofskdmmtun med ritonaviri hja ménnum er takmorkud. Einn sjuklingur 1 kliniskri
rannsokn tok inn 1.500 mg/solarhring af ritonaviri 1 2 daga og greindi frd dofa/ndladofa (paraesthesia)
sem hvarf eftir ad skammturinn var minnkadur. Greint hefur verid fra tilviki um nyrnabilun med
raudkyrningageri (eosinophilia).

Medal visbendinga um eiturverkanir sem saust hja dyrum (mys og rottur) voru vanvirkni (decreased
activity), 6samhefoar hreyfingar (ataxia), ma0i (dyspnoea) og skjalfti.

Meoferd

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun med ritonaviri. Medferd vid ofskdmmtun ritonavirs etti
ad vera almenn studningsmedferd, par 4 medal ad fylgst s¢ med lifsmorkum og kliniskt astand
sjuklingsins metid. Vegna leysnieiginleika og mogulegs brotthvarfs um meltingarveginn
(transintestinal elimination) er & pad bent ad medferd vid ofskommtun gaeti falio i sér magaskolun og
gjof lyfjakola. Vegna pess ad ritonavir er ad mestu umbrotid i lifur og er mikid proteinbundio er
osennilegt ad skilun sé gagnleg nema ad overulegu leyti til ad fjarlegja lyfid.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, proteasahemlar. ATC flokkur: JOSA EO03.

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf

Jakvaed ahrif ritonavirs & lyfjahvorf byggjast 4 pvi ad ritonavir verkar sem 6flugur hemill & umbrot
sem verda fyrir tilstilli CYP3A. Hversu mikil jakvaed ahrif, byggist & umbrotaferlum proteasa-
hemlanna sem notadir eru samhlida og dhrifum samhlida proteasahemilsins & umbrot ritonavirs.
Hamarkshomlun 4 lyfjahvorfum préteasahemilsins sem notadur er samhlida nast yfirleitt med
skammti ritonavirs sem er 100 mg daglega til 200 mg tvisvar sinnum 4 solahring, og er had proteasa-
hemlinum sem notadur er samhlida. Vardandi nanari upplysingar um ahrif ritonavirs & umbrot
proteasahemilsins sem notadur er samhlida er visad 1 kafla 4.5, og samantekt a eiginleikum lyfs (SPC)
fyrir vidkomandi proteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Ritonavir, sem er virkt eftir inntoku, er peptidhermandi hemill HIV-1 og HIV-2 aspartylproteasa.
Homlun & HIV proteasa veldur pvi ad ensimin geta ekki myndad gag-pol fjolproteinforstigid sem
leidir til myndunar & HIV einingum (particles) med 6proskada formgerd, sem geta ekki byrjad nyjan
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sykingarhring. Ritonavir hefur sértaeka saekni i HIV proteasa og hefur litla hamlandi verkun a
aspartylproteasa i ménnum.

Ritonavir var fyrsti proteasahemillinn (sampykktur 1996) sem synt var fram 4 1 rannsokn med
kliniskum endapunktum, ad hefdi verkun. Vegna pess a0 ritonavir hefur hamlandi dhrif & lyfjahvorf
felst klinisk notkun ritonavirs hins vegar fyrst og fremst i pvi ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf annarra
proteasahemla (sja kafla 4.2).

Abhrif 4 hijartalinurit

i slembadri, vixladri samanburdarrannsokn (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 solarhring) med
lyfleysu 4 45 heilbrigdum fullordnum med 10 malingar 4 12 klukkustundum & degi 3 var QTcF bil
metid. Medaltalshamark (95% efra 6ryggisbil) breytinga 4 QTcF bili midad viod lyfleysu var 5,5 (7,6)
fyrir 400 mg ritonavir tvisvar 4 solarhring. Utsetning fyrir ritonaviri 4 degi 3 var u.p.b. 1,5 sinnum
heerri en sast vid 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring vid jafnveegi. Enginn patttakenda fékk lengingu
QTcF um = 60 msek fra upphafsgildi eda QTcF bil sem for yfir 500 msek sem er mogulegur kliniskur
vidmidunarproskuldur.

Smavagileg lenging PR bils sast einnig hja patttakendum sem fengu ritonavir i sému rannsokn a degi
3. Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi 4 PR bili voru fra 11,0 til 24,0 msek & 12 klukkustunda bili
eftir skammt. Hamarks PR bil var 252 msek og annarrar eda pridju gradu gattasleglarof (heart block)
sast ekki (sja kafla 4.4).

Onami (resistance)

Ritonavironamir stofnar af HIV-1 hafa verid valdir (selected) in vitro og einangradir Ur sjuklingum {
medferd med radlogoum skommtum af ritonaviri.

Minnkun 4 andretroveiruvirkni ritonavirs er fyrst og fremst tengd proteasastokkbreytingunum
V82A/F/T/S og 184V. Uppsdfnun annarra stokkbreytinga & proteasaerfdavisinum (par med talio 1 seti
20, 33, 36, 46, 54, 71 og 90) getur einnig att patt { Gneemi fyrir ritonaviri. Eftir pvi sem stokkbreytingar
tengdar oneemi fyrir ritonaviri safnast upp, getur almennt séd dregid Ur urvali annarra proteasahemla
sOkum krossonamis. Leita skal upplysinga i samantekt a4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir hina proteasa-
hemlana eda opinbera, stoduga uppferslu upplysinga, til ad fa frekari upplysingar vardandi stokk-
breytingar proteasa tengdar minnkudu nami fyrir pessum lyfjum.

Kliniskar upplysingar um lyfhrif

Ahrif ritonavirs (eins og sér eda med 6drum andretroveirulyfjum) 4 liffreedilegar maelingar sjukdoms-
virkni, til demis fjolda CD4 frumna og veiru-RNA, voru metin i nokkrum rannséknum & HIV-1
syktum sjuklingum. Eftirfarandi rannsoknir eru mikilvaegastar.

Notkun handa fulloronum

Samanburdarrannsokn sem lauk arid 1996, 4 ritonaviri sem vidbdtarmedferd hja HIV-1 syktum
sjuklingum sem voru fyrir i vidamikilli (extensive) medferd med ntukledsidahlidstedum og voru i
upphafi (baseline) med CD4 < 100 frumur/pl, syndi minnkada danartioni og feekkun ymissa atvika
sem einkenna AIDS. Medaltalsbreyting fra upphafsgildi, &4 16 vikna timabili, fyrir HIV RNA-gildi
var -0,79 logio (mesta medaltalslekkun var 1,29 logio) hja peim hopnum sem fékk ritonavir
samanborid vid -0,01 logio hjé viomidunarhépnum. beir niikledsidar sem oftast voru notadir i pessari
rannsokn voru zidovudin, stavudin, didanosin og zalcitabin.

[ rannsokn sem lauk 4rid 1996, sem gerd var hja sjuklingum sem ekki voru med eins langt genginn
HIV-1 sjukdom (CD4 200-500 frumur/pl) og sem ekki hofou adur fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum leiddi ritonavir eitt sér eda vid samtimis medferd med zidovudini til feekkunar & veirum 1
plasma (reduced viral load) og til fjolgunar & CD4. Medaltalsbreyting fra upphafsgildi, 4 48 vikna
timabili fyrir HIV RNA-gildi, var -0,88 logio hjé peim hopnum sem fékk ritonavir samanborid
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vid -0,66 logio hja hopnum sem fékk ritonavir + zidovudin og samanborid vid -0,42 logio hja hopnum
sem fékk zidovudin.

Meta tti aframhaldandi medferd med ritonaviri ut fra veirufjolda vegna heettu 4 pvi ad fram komi
onami, svo sem lyst er i kafla 4.1 Abendingar.

Notkun handa bornum

[ opinni rannsokn, sem lauk 4rid 1998, hja HIV syktum brnum sem voru i klinisku jafnvaegi var
marktekur munur (p = 0,03) & greinanlegum RNA gildum, priggja lyfja medferdinni (ritonavir,
zidovudin og lamivudin) 1 hag, eftir 48 vikna medferd.

[ rannsokn sem lauk arid 2003, fengu 50 HIV-1 smitud born, sem ekki h6fou adur fengid medferd med
proteasahemli eda lamivudini, & aldrinum 4 vikna til 2 ara, 350 eda 450 mg/ m? af ritonaviri 4 12 klst.
fresti, 4samt 160 mg/m’ af zidovudini 4 8 kist. fresti og 4 mg/kg af lamivudini 4 12 kist. fresti. [
medferdar-akvordunargreiningu minnkadi HIV-1 RNA 1 plasma um < 400 eintok/ml hjé 72%
sjuklinga i viku 16 og 36% sjuklinga i viku 104. Samsvarandi svorun kom fram vid bada skammtana
og 6had aldri sjuklinganna.

{ rannsokn sem lauk 4rid 2000, fengu 76 HIV-1 smitud bormn fra 6 manada til 2 ara aldurs, sem aldrei
hofou verid medhondlud med proteasahemli og hofou aldrei verid medhondlud med lamivudini og/eda
stavudini, ritonavir 350 eda 450 mg/m? 4 12 klst. fresti 4samt lamivudini og stavudini. Samkvaemt
medferdar-akvordunargreiningu hafoi, 1 viku 48, HIV-1 RNA 1 plasma feekkad nidur 1 <400 eintok/ml
hja 50% sjtklinga sem voru i hépnum sem fékk 350 mg/m?* og hja 57% beirra sem voru i hopnum sem
fékk 450 mg/m’.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog
Ritonavir er ekki til 4 formi stungulyfs og pvi hefur ekki verid akvardad ad hve miklu leyti pad

frasogast né hver nytingin (absolute bioavailability) er. Lyfjahvorf ritonavirs eftir endurtekna skammta
voru rannsokud hja fullordnum HIV jakvadum sjalfbodalidum sem ekki voru fastandi. Vio endurtekna
skammta verdur upps6fnun ritonavirs 1itid eitt minni en gera maetti rad fyrir sé midad vid stakan
skammt, vegna tima- og skammtatengdrar aukningar & uthreinsun (apparent clearance (CI/F)). Legsta
péttni ritonavirs reyndist minnka med timanum, hugsanlega vegna ensimhvotunar, en virtist verda
stodug 1 lok 2. viku. Sa timi sem leid par til mestri péttni var ndd (Tmax) hélst stédugur og var um pad
bil 4 klst. vid steekkandi skammt. Nyrnatthreinsun reyndist ad medaltali vera minni en 0,1 1/klst. og
var hlutfallslega stodug & 6llu skammtabilinu.

Lyfjahvarfagildi sem komu fram vid mismunandi skammtastardir ritonavirs eru tilgreind i t6flunni hér
fyrir aftan.

Skammtaazetlun fyrir ritonavir

100 mg einu 100 mg 200 mg einu 200 mg 600 mg
sinni a tvisvar sinni a tvisvar sinnum tvisvar
solarhring sinnum & solarhring a solarhring sinnum &
solarhring' solarhring
Cinax (ng/ml) 0,84 + 0,39 0,89 3,4+1,3 45+1,3 11,2+3,6
Curougn (1g/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +£0,2 3,7+2,6
AUC 12 e0a24 6,6 +2.4 6,2 20,0£5,6 21,92 + 6,48 77,5+31,5
(ng - klst./ml)
ty, (klst.) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3tl5
CUF (I/klst.) 17,2 +£6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2 8,8+32

! Gildin eru gefin upp sem margfeldismedaltal (geometric mean). Ath.: Ritonavir var i 6llum tilvikum
gefid eftir maltio.

32



Ahrif fedu 4 frasog eftir inntoku

Gjof staks 100 mg skammts af ritonavir mixtarudufti, dreifu med i medallagi fiturikri maltid (617 kcal,
29% af hitaeiningum fra fitu) tengdist medalminnkun um 23% & AUCiqr 0g 39% & Cinax fyrir ritonavir,
samanborid vid fastandi adstedur. Gjof samhlida fiturikri maltid (917 kcal, 60% af hitaeiningum fra
fitu) tengdist medalminnkun um 32% & AUCinr 0g 49% 4 Cinax fyrir ritonavir, samanborid vid fastandi
adstaedur.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution (Vs/F)) ritonavirs er um pad bil 20-40 1 eftir stakan

600 mg skammt. Proteinbinding ritonavirs i plasma manna reyndist vera um pad bil 98-99% og er
stodug & péttnibilinu 1,0-100 pg/ml. Ritonavir binst beedi alfa-1-syruglykdproteini manna (AAG) og
albiimini 1 sermi manna (HSA) og er seeknin 1 hvort fyrir sig sambeerileg.

Rannsoknir 4 dreifingu 1 vefi, sem gerdar voru 4 rottum og par sem notad var '*C-merkt ritonavir
leiddu 1 [jos ad mest péttni ritonavirs var i lifur, nyrahettum, brisi, nyrum og skjaldkirtli. Hlutfallid
milli vefja og plasma er um pad bil 1, melt i eitlum rotta, sem bendir til pess ad ritonavir dreifist inn 1
eitlavef. Ritonavir kemst a0 overulegu leyti inn i heilann.

Umbrot

i 1jos kom ad ritonavir umbrotnar ad verulegu leyti fyrir tilstilli cytochrom P450 kerfisins { lifur,
einkum fyrir tilstilli CYP3A iséensimanna og i minna mali CYP2D6. Dyrarannsoknir sem og in vitro
rannsOknir 4 lifrarfrymisdgnum (hepatic microsomes) manna bentu til pess ad umbrot ritonavirs
byggist fyrst og fremst 4 oxun. Greinst hafa fjogur umbrotsefni ritonavirs i ménnum. Helsta umbrots-
efnid er isopropyltiazol (M-2) sem myndast fyrir tilstilli oxunar og hefur veirueydandi (antiviral)
verkun sem er svipud og hja modurefninu (parent compound). Hins vegar reyndist AUC fyrir M-2
umbrotsefnid vera um pad bil 3% af AUC fyrir modurefnid 4 dbreyttu formi.

Synt hefur verid fram 4 ad litlir skammar af ritonaviri hafa mikil ahrif & lyfjahvorf annarra proteasa-
hemla (og annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4) og ad adrir proteasahemlar geta haft
ahrif 4 lyfjahvorf ritonavirs (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Rannsoknir 4 ménnum med geislamerktu ritonaviri syndu ad brotthvarf ritonavirs vard einkum um
lifrar-gallkerfid. Um pad bil 86% geislamerkingarinnar komu fram 1 haegdum og gert er rad fyrir ad
par s¢ ad hluta til um ad reeda 6frasogad ritonavir. Ekki vard séd 1 pessum rannsoknum ad brotthvarf
um nyru veeri mikilveegur pattur 1 brotthvarfi ritonavirs. betta var 1 samraemi vid pad sem fram hafoi
komid i rannséknum a dyrum.

Sérstakir sjuklingahopar

Enginn kliniskt marktekur munur 4 AUC eda Crax sast milli karla og kvenna. Lyfjahvarfagildi
ritonavirs voru ekki tolfreedilega marktzekt tengd likamspunga eda vodvamassa. Utsetning fyrir
ritonaviri 1 plasma hja sjiklingum a aldrinum 50-70 ara, sem f4 100 mg 4samt lopinaviri eda steerri
skammt an annarra proteasahemla, er svipud og utsetning hja yngri sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta ritonavirs hjé heilbrigdum sjalfbodalidum (500 mg tvisvar sinnum a
solarhring) og einstaklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A og
B, 400 mg tvisvar sinnum a solarhring) var utsetning fyrir ritonaviri, ad teknu tilliti til skammta ekki
marktekt frabrugdin milli hopanna.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Lyfjahvarfagildi ritonavirs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Vegna pess a0 uthreinsun ritonavirs um nyru er hverfandi, er hins vegar ekki buist vid breytingum a

heildartthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
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Lyfjahvarfagildi ritonavirs vid jaftnveegi (steady state) voru metin hja HIV syktum bérnum sem voru
eldri en 2 4ra og fengu skammta 4 bilinu frd 250 mg/m? tvisvar sinnum 4 solarhring upp i 400 mg/m?
tvisvar sinnum 4 sélarhring. Péttni ritonavirs sem n4dist eftir 350 til 400 mg/m? tvisvar sinnum 4
solarhring hja bornum var sambeerileg vid pad sem gerist hja fullordnum sem f4 600 mg skammt (um
pad bil 330 mg/m?) tvisvar sinnum 4 solarhring. { 61lum skammtahdpunum var uthreinsun eftir inntoku
(oral clearance (CL/F/m?)) um pad bil 1,5 til 1,7 sinnum hradari hja bérnum sem voru eldri en 2 4ra,
en hja fullordnum.

Lyfjahvarfagildi ritonavirs vid jafnveegi (steady state) voru metin hja HIV syktum bdrnum sem voru
yngri en 2 4ra og fengu skammta 4 bilinu fra 350 til 450 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring. Péttni
ritonavirs 1 rannsokninni reyndist mjog breytileg og eitthvad leegri en pad sem gerist hja fullordnum
sem fa 600 mg skammt (um pad bil 330 mg/m?) tvisvar sinnum & sélarhring. [ 6llum skammta-
hépunum reyndist uthreinsun eftir inntdku (oral clearance (CL/F/m?)) minnka med hakkandi aldri og
midgildi hennar var 9,0 I/kIst./m? hja bérnum yngri en 3 ménada, 7,8 I/kIst./m” hja bérnum 4 aldrinum
3 til 6 manada og 4,4 1/klst./m* hja bérnum 4 aldrinum 6 til 24 manada.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannséknum 4 eiturverkunum hja dyrum eftir endurtekna skammta kom i 1j6s ad helstu markliffzeri
eru lifur, sjonhimna, skjaldkirtill og nyru. Lifrarbreytingar tengdust medal annars lifrarfrumum, galli
og atfrumum og peim fylgdi aukning lifrarensima. Vefjaauki 1 pekjuvef sjonpurpura (retinal pigment
epithelium (RPE)) og hrérnun sjonhimnu hefur sést 1 61lum rannsoknum 4 ritonaviri i nagdyrum, en
hefur ekki sést hja hundum. Gogn sem liggja fyrir um 6rbyggingu (ultrastructural evidence) benda til
pess ad breytingar 4 sjonhimnu geti hafa fylgt 1 kjolfar 6edlilegrar uppséfnunar fosfolipioa
(phospholipidosis). Hins vegar leiddu kliniskar rannsoknir ekki 1 [jos neinar visbendingar um
breytingar 4 augum manna af voldum lyfsins. Breytingar & skjaldkirtli gengu 1 6llum tilvikum til baka
pegar gjof ritonavirs var haett. Kliniskar rannsoknir & ménnum hafa ekki leitt 1 1j0s neinar breytingar &
profum 4 virkni skjaldkirtils sem skipta mali kliniskt séd. Breytingar 1 nyrum, par 4 medal hrérnun
pipla (tubular degeneration), langvarandi bolga og proteinmiga (proteinuria) saust i rottum og talid er
a0 rekja megi peer til tegundarsértaks, sjalfvakins sjukdéms. Enn fremur sdust engar kliniskt
marktekar breytingar 4 nyrum 1 kliniskum rannsoknum.

Eiturverkanir 4 proska hja rottum (fosturvisisdaudi, skert fosturpyngd og seinkud beinmyndun og
breytingar 4 idrum, p.m.t. seinkun pess ad eistu gangi nidur), komu einkum fyrir vid skammta sem
hofou eiturverkanir & modurina. Eiturverkanir 4 proska hja kaninum (fosturvisisdaudi, feekkun unga 1
goti og skert fosturpyngd) komu fyrir vio skammta sem h6fou eiturverkanir & modurina.

Ritonavir reyndist hvorki valda stokkbreytingum né litningaskemmdum (clastogenic) 1 safni in vitro
og in vivo profa, par 4 medal Ames profi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (reverse mutation) par sem
notadar voru S. fyphimurium og E. coli, profi med eitilfrumum ar miasum, masasmakjarnaprofi og
profi fyrir litningaskemmdum { eitilfrumum manna.

Langtima rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum ritonavirs i miisum og rottum leiddu 1 jos
krabbameinsvaldandi eiginleika sem hugsanlega eru sértekir fyrir pessar dyrategundir, en eru ekki
taldir skipta mali fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Copovidon

Sorbitan laurat

Vatnsfri kisilkvooda

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.
6.3 Geymslupol

36 manudir.
Neytid innan 2 klst. eftir blondun med faedu eda vokva eins og lyst er i kafla 4.2.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymi0 vid laegri hita en 30°C.
6.5  Gerd ilats og innihald

Polyetylen/al/polyetylenterepalat pynnuskammtapoki. 30 skammtapokar 1 dskju. Pakkad dsamt
blondunarbolla og tveimur 10 ml kvérdudum skammtasprautum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Bendid sjuklingnum eda umonnunaradila 4 nanari leidbeiningar um blondun og gjoéf Norvir
mixtarudufts, dreifu i kafla 3 1 fylgisedlinum.

Lyfjagjof med feedu
e Hella skal 6llu innihaldi skammtapokans yfir litid magn af mjukri feedu (t.d. eplamauk eda
vanillubuding). Gefa verdur alla blondudu mjuku feeduna innan 2 klst.

Lyfjagjof med vokva
Blanda skal 6llu innihaldi skammtapokans saman vid 9,4 ml af vokva (vatn, kakom;jolk eda
ungbarnablondu) svo lokastyrkur verdi 10 mg/ml. Gefa skal sjiklingnum/umdnnunaradila fyrirmaeli
um ad fylgja leidbeiningunum hér ad nedan:
e Skammtasprautuna og blondunarbollann skal hreinsa med heitu vatni og upppvottalegi, og svo
skola og leyfa peim ad porna fyrir fyrstu notkun.
e Dragid upp 9,4 ml af vokva med skammtasprautunni sem fylgir, fjarleegio loftbolur og setjid
vokvann 1 blondunarbollann. Allar melingar skulu gerdar med skammtasprautunni og vera i ml.
Hellid 6llu innihaldi 1 skammtapoka (100 mg) 1 blondunarbollann.
Setjid lokid & og hristid kroftuglega 1 a.m.k. 90 sek. par til kekkir eru uppleystir.
Latid lausnina standa 1 10 min. svo ad flestar loftbolurnar hverfi.
Notid skammtasprautuna sem fylgir til pess ad mela og gefa avisad rammal af ml (sja
kafla 4.2). Gangid ur skugga um ad loftbolurnar séu farnar 4dur en skammturinn er gefinn.
begar duftid hefur verid blandad skal nota dreifuna innan 2 klst.
e Fargio allri mixturu sem verdur eftir i blondunarbollanum.
e Skammtasprautuna og blondunarbollann skal hreinsa strax eftir notkun med heitu vatni og
upppvottalegi.
e Ef skammtasprautan brotnar eda erfitt verdur ad nota hana skal farga henni og nota nyju
Sprautuna.

7. MARKADSLEYFISHAFI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
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EU/1/96/016/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrsta markadsleyfis: 26. agtst 1996.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar: 26. agust 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Norvir 100 mg filmuhtidadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert filmuhudud tafla inniheldur ritonavir 100 mg.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.
Hyvit, sporoskjulaga, audkennd med ,,NK* 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ritonavir er &tlad til medferdar asamt 60rum andretroveirulyfjum hja sjoklingum med HIV-1 smit
(fullordonum og bornum 2 ara og eldri).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun ritonavirs skal vera bundin vid laekna med reynslu af medferd vid HIV sykingu.
Ritonavir filmuhudadar téflur eru til inntéku og 4 ad taka paer inn med mat (sja kafla 5.2).
Norvir filmuhtdadar téflur a ad gleypa heilar og ekki tyggja, brjota eda mylja peer.
Skammtar

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfijahvorf (pharmacokinetic enhancer).

begar ritonavir er notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf annarra proteasahemla skal lesa samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir tiltekinn proteasahemil.

Eftirfarandi HIV-1 proteasahemlar hafa verid sampykktir til notkunar asamt ritonaviri sem hefur
jakveed ahrif 4 lyfjahvorfin, 1 eftirfarandi skommtum.

Fulloronir
Amprenavir 600 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum &
solarhring.
Atazanavir 300 mg einu sinni a solarhring asamt ritonaviri 100 mg einu sinni & solarhring.
Fosamprenavir 700 mg tvisvar sinnum 4 solarhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring.
Lopinavir 1 samsetningu med ritonaviri (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg eda
800 mg/200 mg.
Saquinavir 1.000 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum &
solarhring hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd med andretroveirulyfjum. Hja
sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum skal hefja medferd med
saquinaviri 500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring fyrstu 7 dagana, sidan saquinavir 1.000 mg tvisvar sinnum & solarhring dsamt
ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a solarhring.
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Tipranavir 500 mg tvisvar sinnum & s6larhring dsamt ritonaviri 200 mg tvisvar sinnum &
solarhring. Tipranavir dsamt ritonaviri 4 ekki ad nota hja sjuklingum sem ekki hafa fengid
medferd adur.

Darunavir 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum. Darunavir
800 mg einu sinni & sélarhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 sélarhring ma nota hja
sumum sjuklingum sem hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum adur. Sjé samantekt &
eiginleikum darunavirs fyrir frekari upplysingar um skdmmtun einu sinni 4 solarhring, hja
sjuklingum sem hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum adur.

Darunavir 800 mg einu sinni 4 s6larhring 4samt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 sélahring hja
sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferd med andretroveirulyfjum.

Bérn og unglingar

Notkun ritonavirs er radlogd handa bornum 2 ara og eldri. Vardandi frekari radleggingar um skammta
er visad 1 upplysingar um hvern og einn hinna préteasahemlanna sem sampykktir eru til samhlida
notkunar med ritonaviri.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Vegna bess ad ritonavir umbrotnar ad mestu leyti i lifur, ma vera ad nota megi ritonavir med varao til
a0 hafa jakveaed ahrif 4 lyfjahvorf, hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, had pvi hvada
proteasahemill er gefinn samhlida. Vegna pess ad Gthreinsun ritonavirs um nyru er 6veruleg er ekki
buist vid pvi ad heildarathreinsun minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vardandi
sérteekar upplysingar um skommtun hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi er visad 1 samantekt a
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir viokomandi proteasahemil.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota ritonavir til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf hja sjuklingum med lifrarbilun med
einkennum (sjé kafla 4.3). Vegna pess ad ekki hafa farid fram rannsoknir 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med stoduga, alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C) an einkenna, skal
gaeta vartdar vid notkun ritonavirs til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf, vegna pess ad fram getur
komid aukin péttni proteasahemilsins sem notadur er samhlida. Sértaekar radleggingar um notkun
ritonavirs til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi fara eftir
proteasahemlinum sem notadur er samhlida. Upplysingar um sérteeka skdmmtun handa pessu
sjuklingapydi er ad finna i SPC fyrir préteasahemilinn sem gefinn er samhlida.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Fulloronir
Réodlagdur skammtur af Norvir filmuhtidudum t6flum er 600 mg (6 toflur) tvisvar sinnum & solarhring
(samtals 1200 mg & s6larhring) til inntdku.

Med pvi ad auka skammt ritonavirs smam saman i upphafi medferdar, kann ad vera unnt ad beeta pol.
Hefja 4 medferd med 300 mg (3 t6flum) tvisvar sinnum 4 solarhring 1 prjé daga og auka skammtinn 1
prepum um 100 mg (1 tafla) tvisvar sinnum & solarhring, upp 1 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring, a
ekki lengri tima en 14 dogum. Sjuklingar eiga ekki ad nota 300 mg tvisvar sinnum & so6larhring lengur
en i3 daga.

Bérn og unglingar (2 ara og eldri)

Radlagdur skammtur Norvir handa bérnum er 350 mg/m? til inntéku tvisvar sinnum 4 sélarhring og
ekki etti ad gefa sterri skammt en 600 mg tvisvar sinnum & solarhring. Upphafsskammtur Norvir atti
ad vera 250 mg/m” og hann sidan aukinn 4 2 til 3 daga fresti um 50 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring
(sja Samantekt a eiginleikum (SPC) Norvir 100 mg mixtaruduft, dreifa).

Askilegt getur verid ad gefa eldri bornum toflur 1 stad vidhaldsskammts & formi mixtirudufts, dreifu.
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Skammtar pegar skipt er Ur mixtarudutfti, dreifu yfir 1 t6flur hja bérnum.

Skammtur af mixtarudufti, dreifu Skammtur af t6flum

176 mg (17,6 ml) tvisvar & solarhring 200 mg ad morgni og 200 mg ad kvoldi
262,5 mg (26,4 ml) tvisvar & so6larhrig 300 mg ad morgni og 300 mg ad kvoldi
350 mg (35,0 ml) tvisvar & s6larhring 400 mg ad morgni og 300 mg ad kvoldi
438 mg (43,8 ml) tvisvar & solarhring 500 mg ad morgni og 400 mg ad kvoldi
526 mg (52,6 ml) tvisvar & solarhring 500 mg ad morgni og 500 mg ad kvoldi

Norvir er ekki radlagt bdrmum yngri en 2 4ra vegna skorts & gdgnum vardandi 6ryggi og verkun.

Sérstakir hopar

Aldradir
Upplysingar um lyfjahvorf benda til ad ekki purfi ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki liggja fyrir neinar sérteekar upplysingar um pennan sjuklingah6p eins og er og pvi er ekki unnt ad
radleggja skammta fyrir hann sérstaklega. Uthreinsun ritonavirs um nyru er 6veruleg og er pvi ekki
buist vid pvi ad heildartthreinsun minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vegna pess ad
ritonavir er mikid proteinbundid er oliklegt ad unnt sé ad fjarleegja pad svo neinu nemi med blodskilun
eda kvidskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ritonavir umbrotnar einkum 1 lifur og einnig verdur brotthvarf pess einkum um lifur. Upplysingar um
lyfjahvorf benda til pess ad ekki purfi ad breyta skommtum hja sjuklingum med veegt til 1 medallagi
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki ma gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
ritonavir (sja kafla 4.3).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Norvir hja bérmum yngri en tveggja ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

begar ritonavir er notad til ad hafa jakved ahrif a lyfjahvorf annarra proteasahemla skal leita
upplysinga um frabendingar i samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir vidkomandi préteasahemil.

Ekki m4 nota ritonavir til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf handa sjiklingum
me0 lifrarbilun med einkennum.

In vitro og in vivo rannsOknir hafa leitt 1 1j6s ad ritonavir er 6flugur hemill 4 umbrot sem verda fyrir
tilstilli CYP3A og CYP2D6. Ekki ma nota eftirtalin lyf samhlida ritonaviri og sé annad ekki tekid
fram er um pad ad reda ad ritonavir geti hamlad umbrotum lyfsins sem notad er samhlida og pannig
aukid utsetningu fyrir pvi og heettu 4 aukaverkunum sem hafa kliniska pydingu.

Ahrif ritonavirs 4 ensim eru hugsanlega skammtahad. Um sum lyf gildir ad frabendingarnar skipta

meira mali pegar ritonavir er notad sem andretroveirulyf en pegar pad er notad til ad hafa jakveed ahrif
a lyfjahvorf (t.d. rifabutin og voriconazol);
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Lyfjaflokkur

Lyf innan flokks

Rokstudningur

Aukin og minnkud péttni lyfja sem notud eru samhlioa

o -blokkar

Alfuzosin

Aukin plasmapéttni alfuzosins sem getur leitt til
alvarlegs lagprystings (sja kafla 4.5).

Verkjalyf

Petidin, propoxyfen

Aukin plasmapéttni norpetidins og propoxyfens.
bar med aukin heetta 4 alvarlegri 6ndunarbeelingu
eda breytingum 4 blo6dmynd, eda 6drum alvarlegum
aukaverkunum af véldum pessara lyfja.

Lyf vid hjartadng

Ranolazin

Aukin plasmapéttni ranolazins sem getur aukid
hugsanlegar heettulegar og/eda lifshattulegar
aukaverkanir (sja kafla 4.5)

Krabbameinslyf

Neratinib

Aukin plasmapéttni neratinibs sem getur aukid
hugsanlegar alvarlegar og/eda lifshattulegar
aukaverkanir par med tali0 eiturverkanir 4 lifur (sja
kafla 4.5).

Venetoclax

Aukin plasmapéttni venetoclax. Aukin hetta 4
@&xlislysuheilkenni vid upphafsskammt og &
skammtastillingartimabilinu (sja kafla 4.5).

Lyf vid hjartslattar-
truflunum

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, encainid,
flecainid, propafenon,
kinidin

Aukin plasmapéttni amiodarons, bepridils,
dronedarons, encainids, flecainids, propafenons,
kinidins. Par med aukin hatta 4
hjartslattartruflunum og 6drum alvarlegum auka-
verkunum af véldum pessara lyfja.

Syklalyf

Fusidinsyra

Aukin plasmapéttni fusidinsyru og ritonavirs.

Sveppalyf

Voriconazol

Ekki m4 nota ritonavir (400 mg tvisvar sinnum &
solarhring eda meira) samhlida voriconazoli, vegna
pess ad plasmapéttni voriconazols minnkar og
mogulegt er ad lyfid virki ekki (sja kafla 4.5).

Andhistamin

Astemizol, terfenadin

Aukin plasmapéttni astemizols og terfenadins. Par
med aukin heetta 4 alvarlegum hjartslattartruflunum
af voldum pessara lyfja.

bvagsyrugigtarlyf

Colchicin

Alvarlegar og/eda lifshaettulegar aukaverkanir
hugsanlegar hja sjuklingum med skerta
nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Lyf vid
mycobakterium

Rifabutin

Samhlida notkun ritonavirs (500 mg tvisvar sinnum
a solarhring), notad sem andretroveirulyf og
rifabutins vegna aukinnar sermispéttni rifabutins og
heaettu 4 aukaverkunum, par med talid
®0ahjupsbolgu (uveitis) (sja kafla 4.4).
Rédleggingar vardandi samhlida notkun med
rifabutini pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorf eru 1 kafla 4.5.

Gedrofslyf/sefandi
lyf

Lurasidon

Aukin plasmapéttni lurasidons sem getur aukid
hugsanlegar heettulegar og/eda lifshaettulegar
aukaverkanir (sj4 kafla 4.5)
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Clozapin, pimozid

Aukin plasmapéttni clozapins og pimozids. bar med
aukin hatta 4 alvarlegum breytingum & blodmynd
eda 60rum alvarlegum aukaverkunum af véldum
pessara lyfja.

Quetiapin Aukin plasmapéttni quetiapins sem getur valdid dai.
Ekki & ad gefa quetiapin samhlida (sja kafla 4.5).
Ergotafleidur Dihydroergotamin, Aukin plasmapéttni ergotafleida sem leidir til
ergonovin, ergotamin,  bradrar korndrjolaeitrunar, p.m.t. &dakrampa og
metylergonovin bloédpurrdar.
Lyf sem hafa ahrif ~ Cisaprid Aukin plasmapéttni cisaprids. bPar med aukin hatta
a parmahreyfingar a alvarlegum hjartslattartruflunum af voldum pess.
Bloodfitutemprandi lyf
HMG Co-A Lovastatin, simvastatin ~ Aukin plasmapéttni lovastatins og simvastatins. Par
reductasahemlar med aukin hatta 4 voovakvilla, medal annars
rakvodvalysu (sja kafla 4.5).
Hemill Lomitapid Aukin plasmapéttni lomitapids (sja kafla 4.5).
flutningsproteina
priglyserida i
frymisdgnum
(MTTP hemill)
Hemlar a Avanafil Aukin plasmapéttni avanafils (sja kafla 4.4. og 4.5).
fosfodiesterasa af
gerd 5 (PDES
hemlar):
Sildenafil Ekki ma nota sildenafil samhlida pegar pad er
einungis notad til medhondlunar a
lungnahaprystingi. Aukin plasmapéttni sildenafils.
bar med auknar likur 4 aukaverkunum af v6ldum
sildenafils (p.m.t. lagprystingi og yfirlidi). Sja
kafla 4.4 og kafla 4.5 vardandi samhlida notkun
sildenafils hja sjiklingum med ristruflanir.
Vardenafil Aukin plasmapéttni vardenafils (sja kafla 4.4. og
4.5).
Roandi lyf/svefnlyf Clorazepat, diazepam, Aukin plasmapéttni clorazepats, diazepams,

estazolam, flurazepam,
midazolam sem gefio
er med inntoku og
triazolam

estazolams, flurazepams, midazolams sem gefid er
med inntdku og triazolams. Par med aukin heetta 4
mikilli slevingu og dndunarbelingu af véldum
pessara lyfja (sja kafla 4.5 hvad vardar varnadarord
vegna midazolams sem gefid er med inndelingu).

Minnkud péttni ritonavirs

Nattarulyf Johannesarjurt Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt
(jonsmessurunni, (jonsmessurunna, St John’s wort, Hypericum
St. John’s Wort) perforatum) vegna hettu & minni plasmapéttni og
minni kliniskum &hrifum ritonavirs (sj4 kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Ritonavir er ekki leekning 4 HIV-1 sykingu eda alnemi. Sjuklingar sem nota ritonavir eda einhver
onnur andretroveirulyf geta afram fengio tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-1 sykingar.
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begar ritonavir er notad til ad hafa jakved ahrif a lyfjahvorf annarra proteasahemla skal leita
upplysinga um varnadarord og varudarreglur i tengslum vid vidkomandi proteasahemil i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi préteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf

Sjuklingar med langvarandi nidurgang eda vanfrasog

Melt er med auknu eftirliti komi fram nidurgangur. Tilt6lulega ha tidni nidurgangs vid medferd med
ritonaviri getur stefnt 1 voda fradsogi og verkun (vegna minnkadrar medferdarfylgni) ritonavirs eda
annarra lyfja sem notud eru samhlida. Alvarleg og pralat uppkost og/eda nidurgangur sem tengjast
notkun ritonavirs geta einnig stefnt nyrnastarfsemi i haettu. Radlegt er ad fylgjast med starfsemi nyrna
hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Dreyrasyki
Greint hefur verid fra auknum blaedingum, par 4 medal sjalfsprottnum margulum (haematomas) i hid

og lidbledingum hja sjuklingum med dreyrasyki A og B sem eru medhondladir med proteasahemlum.
Sumum pessara sjuklinga var gefinn vidbotarskammtur af storkupztti VIIL. [ meira en helmingi peirra
tilvika sem greint hefur verid fra var medferd med proteasahemlum haldid afram eda hun hafin ad nyju
ef henni hafdi verio heett. bvi hefur verid haldid fram ad orsakatengsl séu fyrir hendi, enda pott ekki
hafi verid skyrt med hvada hatti petta gerist. Pvi skal vara sjuklinga med dreyrasyki vid pvi ad
blaedingar geti hugsanlega aukist.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukodsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um &hrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna
eftirlits med bloofitu og glikosa. Bloodfiturdskun skal medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Brisbolga

fhuga skal hugsanlega brisbélgu ef fram koma klinisk einkenni (6gledi, uppkdst, kvidverkir) eda
oedlilegar nidurstodur ur rannsoknastofumelingum (eins og aukin sermispéttni lipasa eda amylasa)
sem benda til brisbolgu. Leggja skal mat a sjuklinga sem fa pessi einkenni og ef brisbolga greinist skal
stodva medferd med Norvir (sja kafla 4.8).

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS))

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnamisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekiferissykla eda leifa
peirra og valdid alvarlegu klinisku 4standi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid
fram 4 fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem um
redir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mycobakteria og lungnabolga af voldum Pneumocystis jiroveci. Meta skal 6ll bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur og sjalfsofnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid enduruppbyggingu 6namis; timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi
par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri og getur petta komid fram moérgum ménudum eftir ad
medferd er hafin.

Lifrarsjukdomur

Ekki ma nota ritonavir handa sjuklingum me9 lifrarbilun med einkennum (sja kafla 4.2). Sjuklingar
med langvarandi lifrarbolgu B eda C sem eru i samsettri medferd med andretroveirulyfjum eru 1 meiri
heaettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega banvaenar aukaverkanir tengdar lifur. Ef um er ad reda
samhlida medferd med veirulyfjum vid lifrarbolgu B eda C er visad til videigandi upplysinga um pau
Iyf.
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Sjuklingar sem fyrir eru med skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvarandi virka lifrarbolgu, verda oftar

fyrir truflunum 4 lifrarstarfsemi pegar peir f4 samsetta medferd med andretroveirulyfjum og atti ad

fylgjast med peim 1 samreemi vid vidurkennda starfsheetti. Ef fram koma visbendingar um versnandi
lifrarsjukdom hja pessum sjuklingum etti ad thuga ad gera hlé¢ 4 medferd eda haetta henni alveg.

Nyrnasjukdomur
Vegna bess ad tthreinsun ritonavirs um nyru er overuleg er ekki buist vid pvi ad heildaruthreinsun
minnki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4.2).

Greint hefur verid fra nyrnabilun, skertri nyrnastarfsemi, kreatininhakkun, blodfosfatslaekkun,
piplukvilla i adleegum nyrnapiplum (par med talid Fanconi heilkenni) 1 tengslum vid kliniska notkun
tenofovir disoproxil fumarats (DF) (sja kafla 4.8).

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6nzemis-

baeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hjé sjiklingum med
langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta andretroveirumedferd i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Lenging 4 PR bili

Ritonavir hefur valdid smévegilegri einkennalausri lengingu & PR bili hja sumum heilbrigdum
fullordnum notendum. Hja sjiklingum sem taka ritonavir hefur mjog sjaldan verid tilkynnt um
annarrar og pridju gradu gattasleglarof (AV block) hja sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdoma
og leidnitruflanir sem voru til stadar adur eda hja sjuklingum sem taka lyf sem pekkt er ad valda
lengingu & PR bili (eins og verapamil eda atazanavir). Nota skal Norvir med vartid hja pessum
sjuklingum (sja kafla 5.1).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Eftirfarandi varnadarord og varudarreglur skal hafa 1 huga pegar ritonavir er notad sem andretro-
veirulyf. Ekki ma gera rad fyrir a0 eftirfarandi varnadarord og varadarreglur eigi einnig vid pegar
ritonavir er notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf, 1 skommtunum 100 mg eda 200 mg. begar
ritonavir er notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf skal kynna sér nakveemar upplysingar um
varnadarord og varudarreglur sem gilda fyrir vidkomandi proteasahemil og skal pvi leita upplysinga i
samantekt & eiginleikum lyf (SPC), kafla 4.4, fyrir vidkomandi préteasahemil til ad dkvarda hvort
eftirfarandi upplysingar eigi vid.

Hemlar a fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES hemlar)

Geeta skal sérstakrar vartidar pegar sildenafil eda tadalafil er notad til medferdar & ristruflunum hja
sjuklingum sem nota ritonavir. Gert er ra0 fyrir ad samhlida notkun ritonavirs og pessara lyfja valdi
umtalsverdri aukningu & péttni peirra og geti leitt til aukaverkana a bord vid lagprysting og lang-
varandi stinningu (sja kafla 4.5). Ekki 4 ad 4 nota avanafil eda vardenafil samhlida ritonaviri (sja kafla
4.3). Ekki ma nota sildenafil samhlida ritonaviri hja sjuklingum med lungnahéaprysting (sja kafla 4.3).

HMG-CoA reductasahemlar

Umbrot HMG-CoA reductasahemlanna simvastatins og lovastatins eru mjog had CYP3A og pvi er
ekki melt med notkun ritonavirs samhlida simvastatini eda lovastatini vegna aukinnar heettu a
voovakvilla (myopathy), par & medal rakvodvalysu (thabdomyolysis). Einnig skal syna vartd og thuga
minni skammta ef ritonavir er notad samtimis atorvastatini sem 1 minna meeli umbrotnar fyrir tilstilli
CYP3A. b6 brotthvarf rosuvastatins sé¢ ekki had CYP3A, hefur sést aukin tsetning fyrir rosuvastatini
vid samhlida gjof ritonavirs. Verkunarmatinn sem liggur til grundvallar pessari milliverkun er ekki
pekktur, en gati verid vegna homlunar flutningsproteina. Vid samhlida notkun med ritonaviri, hvort
sem bad er notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf skal nota minnsta
mogulega skammt atorvastatins eda rosuvastatins. Umbrot pravastatins og fluvastatins eru 6had
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CYP3A og milliverkanir vid ritonavir eru 6liklegar. Ef medferd med HMG-CoA reductasahemli 4 vid,
er meelt med ad notad sé pravastatin eda fluvastatin (sja kafla 4.5).

Colchicin
Greint hefur verid fr4 lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hja sjuklingum sem f4 medferd
med colchicini og 6flugum CYP3A hemlum eins og ritonaviri (sjé kafla 4.3 og 4.5).

Digoxin

Gaeta skal sérstakrar vartidar vid notkun ritonavirs handa sjuklingum sem nota digoxin pvi gert er rad
fyrir ad samhlida notkun ritonavirs og digoxins auki péttni digoxins. Vera ma ad dragi tr aukinni
péttni digoxins med timanum (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum sem nota digoxin pegar medferd med ritonaviri hefst skal minnka skammt digoxins 1
hélfan venjulegan skammt sjuklinganna og i nokkrar vikur eftir a0 samhlida notkun ritonavirs og
digoxins hefst parf ad fylgjast nanar med sjuklingunum en venjulega.

Hja sjuklingum sem nota ritonavir pegar medferd med digoxini hefst skal stilla skammt digoxins af i
minni prepum en almennt er gert. A medan skammturinn er stilltur af skal fylgjast nanar med péttni
digoxins en almennt er gert og breyta skal skommtum eftir pvi sem porf krefur, 4 grundvelli kliniskra
upplysinga, hjartalinurits og péttni digoxins.

Etinylestradiol

fhuga skal notkun sadishindrandi getnadarvarna eda annarra getnadarvarna sem ekki innihalda
hormon pegar ritonavir er notad 1 medferdarskommtum eda i litlum skommtum vegna pess ad liklegt
er ad ritonavir dragi ur verkun og hafi ahrif 4 bleedingar fra legi pegar pad er notad samhlida getnadar-
varnarlyfjum sem innihalda estradiol.

Sykursterar

Ekki er maelt med samhlida notkun ritonavirs og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4 nema hugsanlegur avinningur af medferd vegi pyngra en hattan 4 almennum
barksteradhrifum ad medtldu Cushings heilkenni og nyrnahettubelingu (sja kafla 4.5).

Trazodon

Geeta skal sérstakrar vartidar vid notkun ritonavirs handa sjuklingum sem nota trazodon. Trazodon er
hvarfefni CYP3A4 og gert er rad fyrir ad samhlida notkun med ritonaviri auki péttni trazodons. I
milliverkanarannsoknum med stékum skammti, hja heilbrigdum sjalfbodalidum hafa aukaverkanirnar
6gledi, sundl, lagprystingur og yfirlid komid fram (sja kafla 4.5).

Rivaroxaban
Ekki er meelt med notkun ritonavirs hja sjuklingum sem eru ad fa rivaroxaban, vegna aukinnar
bledingarhattu (sja kafla 4.5).

Riociguat
Ekki er malt med samhlida notkun ritonavirs vegna hugsanlegrar aukningar 4 utsetningu fyrir
riociguati (sja kafla 4.5).

Vorapaxar
Ekki er malt med samhlida notkun ritonavirs vegna hugsanlegrar aukningar 4 ttsetningu fyrir
vorapaxari (sja kafla 4.5).

Bedaquilin

Oflugir CYP3A4 hemlar eins og proteasahemlar geta aukid utsetningu fyrir bedaquilini sem getur
hugsanlega aukid heettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini. Pvi & ad fordast gjof bedaquilins
samhlida ritonaviri. Ef 4vinningur vegur hins vegar pyngra en dhetta skal gaeta vartidar vio gjof
bedaquilins samhlida ritonaviri. Mlt er med tidara eftirliti med hjartalinuriti og ad fylgst sé med
transamindsum (sjé kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bedaquilin).
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Delamanid

Samhlida gjof delamanids og 6flugra CYP3A hemla (ritonavir) getur aukid utsetningu fyrir
umbrotsefni delamanids sem hefur verid tengt QTc lengingu. Ef samhlida gjof delamanids og
ritonavirs er talin naudsynleg er pvi radlagt ad fylgjast mjog reglulega med hjartalinuriti allt delamanid
medferdartimabilid (sja kafla 4.5 og samantekt 4 eiginleikum delamanids).

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvérf

Birtingarmynd milliverkana sem fram koma vid samhlida notkun HIV-préteasahemla og litils
skammts af ritonaviri er had pvi hvada proteasahemill er notadur.

Lysingu & verkunarmata og hugsanlegum verkunarmata sem liggur til grundvallar pvi hvernig
milliverkanir proteasahemlanna koma fram er ad finna i kafla 4.5. Einnig er visad til samantektar a
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi préteasahemil.

Saquinavir

Ekki skal nota steerri skammta af ritonaviri en 100 mg tvisvar sinnum a sélarhring. Synt hefur verid
fram 4 a0 sterri skammtar tengjast aukinni tioni aukaverkana. Samhlida notkun saquinavirs og
ritonavirs hefur leitt til alvarlegra aukaverkana, adallega ketonblodsyringar hja sykursjukum og
lifrarkvilla, einkum hja sjuklingum sem fyrir eru med lifrarsjukdom.

Ekki skal nota saquinavir/ritonavir samhlida rifampicini, vegna heettu & alvarlegri lifrareitrun (lysir sér
sem heekkun lifrartransaminasa) séu pessi prju lyf gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Tipranavir

Notkun tipranavirs samhlida ritonaviri 200 mg hefur verid tengd tilvikum um kliniska lifrarbolgu og
lifrarbilun med einkennum, par 4 medal eru nokkur daudsfoll. Geta skal sérstakrar varudar hja
sjuklingum med langvarandi lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C, vegna pess ad pessir sjuklingar eru 1
aukinni heettu hvad vardar eiturverkanir a lifur.

Ekki skal nota ritonavir i minni skdémmtum en 200 mg tvisvar sinnum a sélarhring pvi minni skammtar
gaetu breytt verkun samsetningarinnar.

Fosamprenavir

Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & notkun fosamprenavirs dsamt ritonaviri i steerri skdmmtum en
100 mg tvisvar sinnum & s6larhring. Notkun staerri skammta ritonavirs getur breytt 6ryggi vio notkun
samsetningarinnar og er pvi ekki meelt med notkun sterri skammta.

Atazanavir

Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & notkun atazanavirs d4samt ritonaviri 1 steerri skommtum en 100 mg
einu sinni 4 dag. Notkun sterri skammta ritonavirs getur breytt 6ryggi vid notkun atazanavirs (dhrif &
hjarta, gallraudadreyri [hyperbilirubinemia]) og er pvi ekki ra0l6gd. Einungis pegar atazanavir asamt
ritonaviri er gefid samhlida efavirenz @tti ad ithuga aukningu 4 ritonavir skémmtum i 200 mg einu
sinni 4 dag. [ pvi tilfelli er porf & nanu klinisku eftirliti. Fyrir nanari upplysingar er visad i samantekt 4
eiginleikum atazanavirs.

Natrium

Ly{i0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, b.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretréveirulyf

Ritonavir hefur mikla sakni i ymis is6form cytochrom P450 (CYP) og getur hamlad oxun i
eftirfarandi r60 eftir saekni: CYP3A4 > CYP2D6. Notkun ritonavirs asamt 6drum lyfjum sem
umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A getur valdid aukinni plasmapéttni peirra lyfja sem geeti aukid
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eda lengt virkni peirra og aukaverkanir. Fyrir dkvedin lyf (t.d. alprazolam) gildir ad hamlandi ahrif
ritonavirs 8 CYP3A4 geta minnkad med timanum. Ritonavir hefur einnig mikla sakni 1 flutnings-
proteinid P-glycoprotein og getur hamlad verkun pess. Hamlandi ahrif ritonavirs (med eda an annarra
proteasahemla) & P-gp verkun geta minnkad med timanum (t.d. digoxin og fexofenadin - sja tofluna

., Ahrif ritonavirs & lyf sem notud eru samhlida, dnnur en andretroveirulyf hér 4 eftir). Ritonavir getur
orvad glucuronsamtengingu og oxun fyrir tilstilli CYP1A2,CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19 og
pannig aukid umbrot sumra lyfja sem umbrotna eftir pessum leidum, og pad geti valdid minni
utsetningu fyrir peim lyfjum og myndi minnka eda stytta lythrif peirra.

Mikilvaegar upplysingar vardandi milliverkanir pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed ahrif &
lyfjahvorf er einnig ad finna 1 samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir proteasahemilinn sem gefinn er
samhlida.

Lyf sem hafa ahrif 4 péttni ritonavirs

Sermispéttni ritonavirs getur minnkad vid samhlida notkun jurtalyfja sem innihalda johannesarjurt
(jonsmessurunna, St. John’s wort, Hypericum perforatum). Petta gerist vegna pess ad johannesarjurt
hvetur ensim sem umbrjota lyf. Ekki mé nota jurtalyf sem innihalda johannesarjurt, samhlida pvi sem
ritonavir er notad. Ef sjuklingur notar ni pegar johannesarjurt skal haetta notkuninni og ef unnt er skal
mela veirumagn. Vera ma ad péttni ritonavirs aukist pegar heett er ad nota johannesarjurt. Vera ma ad
breyta purfi skammti ritonavirs. Hvetjandi dhrifin geta varad i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad notkun
johannesarjurtar er heett (sja kafla 4.3).

Sermispéttni ritonavirs getur breyst vid samhlida notkun med akvednum lyfjum (t.d. delaviridin,
efavirenz, fenytoin og rifampicin). Pessar milliverkanir eru taldar upp 1 toflum yfir milliverkanir hér
fyrir aftan.

Lyf sem ritonavir hefur ahrif &

[ toflunum hér fyrir aftan eru taldar upp milliverkanir milli ritonavirs og préteasahemla, andretro-
veirulyfja sem ekki eru proteasahemlar og annarra lyfja sem ekki eru andretroveirulyf. bessi
upptalning & hvorki ad fela i sér allar upplysingar né vera alhlida. bad parf ad leita rada i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir hvert og eitt lyf.

Milliverkanir vid lyf - Ritonavir dsamt préteasahemlum

Lyf sem Skammtur lyfs Skammtur Lyf sem AUC Cuin
notaod er sem notad er Norvir (mg) lagt er mat

samhlidoa samhlida (mg) a

Amprenavir 600 mg med 100 mg med Amprenavir' T 64% T 5-falt

12 klst. millibili 12 klst. millibili

Ritonavir eykur sermispéttni amprenavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Kliniskar
rannsOknir stadfestu 6ryggi og verkun amprenavirs 600 mg tvisvar sinnum a
solarhring 4samt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum & solarhring. Vardandi frekari
upplysingar er leknum bent & samantekt 4 eiginleikum amprenavirs.

Atazanavir 300 mg med 100 mg med Atazanavir T 86% T 11-falt
24 klst. millibili 24 klst. millibili Atazanavir® 71 2-falt 1 3-7-falt
Ritonavir eykur sermispéttni atazanavirs vegna homlunar & CYP3A4. Kliniskar
rannsOknir stadfestu 0ryggi og verkun atazanavirs 300 mg einu sinni 4 dag dsamt
ritonaviri 100 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem adur héfou verid i
medferd. Vardandi frekari upplysingar er leknum bent & samantekt 4
eiginleikum atazanavirs.

Darunavir 600 mg stakur 100 mg med Darunavir T 14-falt
skammtur 12 klst. millibili
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Lyf sem
notad er
samhlioa

Skammtur lyfs Skammtur Lyf sem AUC Chin
sem notad er Norvir (mg) lagt er mat
samhlida (mg) a

Ritonavir eykur sermispéttni darunavirs vegna homlunar & CYP3A. Gefa verdur
darunavir dsamt ritonaviri til ad tryggja lyfhrif pess. Skammtar ritonavirs heerri
en 100 mg tvisvar 4 dag me0d darunavir hafa ekki verid rannsakadir. Vardandi
frekari upplysingar er bent 4 samantekt 4 eiginleikum darunavirs.

Fosamprenavir

700 mg med 100 mg med Amprenavir T 24-falt T 11-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili

Ritaonavir eykur sermispéttni amprenavirs (Gr fosaprenaviri) vegna homlunar &
CYP3A4. Naudsynlegt er ad nota fosamprenavir 4samt ritonaviri til ad tryggja
verkun pess. Kliniskar rannsoknir stadfestu dryggi og verkun fosamprenavirs
700 mg tvisvar sinnum 4 solarhring asamt ritonaviri 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring. Ritonavir 1 steerri skommtum en 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring
hefur ekki verid rannsakad med fosamprenaviri. Vardandi frekari upplysingar er
leeknum bent 4 samantekt 4 eiginleikum fosamprenavirs.

Indinavir

800 mg med 100 mg med Indinavir® T 178% EA

12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir T 729% EA

400 mg med 400 mg med Indinavir® > T 4-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o o
Ritonavir eykur sermispéttni indinavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Videigandi
skammtar fyrir pessa samsetningu med tilliti til verkunar og 6ryggis hafa ekki
verid dkvardadir. Lagmarksavinningur af notkun ritonavirs til ad hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorfin naest med skommtum sem eru sterri en 100 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Geeta skal varudar vid samhlida notkun ritonavirs (100 mg
tvisvar sinnum & solarhring) og indinavirs (800 mg tvisvar sinnum a solarhring)
vegna pess ad aukin hatta getur verid 4 nyrnasteinakvilla (nephrolithiasis).

Nelfinavir

1.250 mg med 100 mg med Nelfinavir T 20 til EA

12 klst. millibili 12 klst. millibili 39%

Stakur 750 mg 500 mg med Nelfinavir T 152% EA
skammtur 12 klst. millibili Ritonavir o VRN
Ritonavir eykur sermispéttni nelfinavirs vegna homlunar & CYP3A4. Videigandi
skammtar fyrir pessa samsetningu med tilliti til verkunar og 6ryggis hafa ekki
verid dkvardadir. Lagmarksavinningur af notkun ritonavirs til ad hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorfin naest med skommtum sem eru sterri en 100 mg tvisvar
sinnum 4 sélarhring.
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Lyf sem Skammtur lyfs Skammtur Lyf sem AUC Chin

notaod er sem notad er Norvir (mg) lagt er mat

samhlidoa samhlida (mg) a

Saquinavir 1.000 mg med 100 mg med Saquinavir' T 15-falt 7T 5-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir o o
400 mg med 400 mg med Saquinavir* T 17-falt EA
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir AN AN

Ritonavir eykur sermispéttni saquinavirs vegna homlunar 4 CYP3A4. Einungis
skal nota saquinavir ef ritonavir er einnig notad. Ritonavir 100 mg tvisvar
sinnum & s6larhring dsamt saquinaviri 1.000 mg tvisvar sinnum & s6larhring
veitir alika mikla ef ekki meiri almenna tutsetningu fyrir saquinaviri i 24 klst. en
saquinavir 1.200 mg prisvar sinnum & s6larhring an ritonavirs.

[ kliniskri rannsékn par sem rannsakadar voru milliverkanir rifampicins 600 mg
einu sinni & solarhring og saquinavirs 1.000 mg asamt ritonaviri 100 mg tvisvar
sinnum & s6larhring, hja heilbrigdum sjalfbodalidum, kom fram alvarleg eitur-
verkun 4 lifrarfrumur 4samt haekkun transaminasa sem nam allt ad > 20-f6ldum
efri morkum edlilegra gilda eftir samhlida notkun i 1 til 5 daga. Vegna heettu &
alvarlegri lifrareitrun, skal ekki nota saquinavir/ritonavir samhlida rifampicini.

Vardandi frekari upplysingar er leknum bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SPC) fyrir saquinavir.

Tipranavir 500 mg med 200 mg med Tipranavir T11-falt T 29-falt
12 klst. millibili 12 klst. millibili Ritonavir d 40% EA
Ritonavir eykur styrk tipranavirs 1 bl6di vegna CYP3A homlunar. Tipranavir
verdur ad gefa asamt litlum skammti af ritonaviri til ad tryggja verkun pess. Ekki
skal nota minni skammta af ritonaviri en 200 mg tvisvar sinnum & so6larhring,
vegna pess ad peir geta haft ahrif 4 verkun samsetningarinnar. Vardandi frekari
upplysingar er leknum bent 4 samantekt & eiginleikum tipranavirs.

EA: Ekki akvardad.
1. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid amprenavir 1200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring, eitt sér.
2. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid atazanavir 400 mg einu sinni 4
solarhring, eitt sér.
3. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid indinavir 800 mg prisvar
sinnum & so6larhring, eitt sér.
4. Byggt a vixlrannsokn med samanburdi vid saquinavir 600 mg prisvar
sinnum & so6larhring, eitt sér.

Milliverkanir vid lyf - Ritonavir dsamt andretréveirulyfjum 60rum en préteasahemlum

Lyf sem Skammtur lyfs Skammtur Norvir Lyf sem AUC Cuin
notaod er sem notad er (mg) lagt er mat

samhlidoa samhlida (mg) a

Didanosin 200 mg med 600 mg med 12 klst. Didanosin 1 13% >

12 klst. millibili millibili, 2 klst. sidar

Vegna bess ad malt er med notkun ritonavirs med mat en didanosin 4 ad taka &
fastandi maga, skal lata 2,5 klst. lida milli pess sem lyfin eru tekin. Ekki etti ad
vera porf & ad breyta skdmmtum.

Delavirdin 400 mg med 600 mg med 12 klst. Delavirdin'  «»> >
8 klst. millibili millibili Ritonavir T 50% T 75%
Byggt & samanburdi vid eldri gogn, virtist ritonavir ekki hafa ahrif 4 lyfjahvorf
delavirdins. fhuga ma ad minnka skammta ritonavirs pegar pad er gefid i
samsetningu med delavirdini.

Efavirenz 600 mg 424 kilst. 500 mg med 12 klst. Efavirenz T21%
fresti millibili Ritonavir ™17%
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Komid hefur fram heerri tioni aukaverkana (t.d. sundl, 6gledi, dofi/naladofi) og
oedlilegar nidurstodur ur rannsoknastofumaelingum (hekkuo gildi lifrarensima)
pegar ritonavir, notad sem andretréveirulyf, er notad samhlida efavirenzi.

Maraviroc 100 mg med 100 mg med 12 klst. Maraviroc T 161% T 28%
12 klst. millibili millibili
Ritonavir eykur styrk maravirocs 1 bl6di vegna CYP3A homlunar. Gefa ma
maraviroc med ritonaviri til ad auka ttsetningu fyrir maraviroci. Vardandi frekari
upplysingar er bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir maraviroc.
Nevirapin 200 mg med 600 mg med 12 klst. Nevirapin > >
12 klst. millibili millibili Ritonavir o o
Samhlida notkun ritonavirs og nevirapins hefur hvorki 1 for med sér kliniskt
mikilveegar breytingar 4 lyfjahvorfum nevirapins né ritonavirs.
Raltegravir 400 mg stakur 100 mg med 12 klst. Raltegravir | 16% 1 1%
skammtur millibili
Samhlida notkun ritonavirs og raltegravirs getur leitt til minnkadrar péttni
raltegravirs.
Zidovudin 200 mg a 8 klst. 300 mg 4 6 klst. fresti Zidovudin 4 25% EA
fresti
Ritonavir getur 6rvad glucuronsamtengingu zidovudins, sem leidir til litillega
minnkadrar péttni zidovudins. Ekki tti ad vera porf 4 ad breyta skdommtum.
EA: Ekki akvardad
1. Byggt 4 samanburdi samhlida hopa.
Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf
Lyf sem notad er Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4
samhlioa notad er samhlioa (mg) sem gefid er Chnax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

Alfa;-blokkar

Alfuzosin Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni alfuzosins (sja kafla 4.3).

Amfetaminafleiour

Amfetamin Ef ritonavir er notad sem andretroveirulyf er liklegt ad pad hamli CYP2D6 og par
med er blist vid ad pad auki péttni amfetamins og afleida pess. Mlt er med
nakvemu eftirliti med verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru notud
samhlida ritonaviri, pegar pad er notad sem andretroveirulyf (sja kafla 4.4).

Verkjalyf

Buprenorphin 16 mg med 24 klst. 100 mg med 157% 177%
millibili 12 klst. millibili

Norbuprenorphin 133% 1108%

Glucuronid © <

umbrotsefni
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er
samhlioa

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax

(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

Aukin plasmapéttni buphrenorphins og virkra umbrotsefna pess olli ekki kliniskt
marktekum breytingum 4 lythrifum hjé sjiklingum med pol gegn 6pididum. bvi
ma vera ad ekki purfi ad breyta skammti buprenorphins eda ritonavirs pegar pessi
lyf eru gefin samhlida. Pegar ritonavir er notad samhlida 6drum proteasahemli og
buprenorphini skal leita upplysinga 1 samantekt um eiginleika lyfs (SPC) fyrir
proteasahemilinn sem notadur er samhlida, hvad vardar sérteekar upplysingar um
skdmmtun.

Petidin, propoxyfen

Fentanyl

Metadon'

Morfin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni norpetidinsog propoxyfens (sja kafla 4.3).

Buist er vid ad ritonavir auki plasmapéttni fentanyls vegna pess ad ritonavir, notad
til ad hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf, hamlar CYP3A4.
Melt er med nakvaemu eftirliti med verkun og aukaverkunum (par med talid
ondunarbzling) pegar fentanyl er notad samhlida ritonaviri.

5 mg stakur 500 mg med 4 36% 1 38%
skammtur 12 klst. millibili

Naudsynlegt getur verid ad auka skammta metadons pegar pad er notad samhlida
ritonaviri hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif
a lyfjahvorf, vegna hvetjandi ahrifa pess a glucuronsamtengingu. fhuga skal
breytingu 4 skdommtum, byggt 4 kliniskri svorun sjuklingsins vid
metadonmedferdinni.

béttni morfins getur minnkad vegna hvotunar ritonavirs 4 glucuronsamtengingu,
s¢ pad notad samhlida, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa
jékvaed ahrif & lyfjahvorf.

Lyf vio hjartaong

Ranolazin

Vegna homlunar CYP3A af voldum ritonavirs er gert rad fyrir ad péttni ranolazins
aukist. Ekki mé gefa lyfid samhlida ranolazini (sja kafla 4.3)

Lyf vid hjartslattartruflunum

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, encainid,
flecainid, propafenon,
kinidin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni amiodarons, bepridils, dronedarons, encainids,
flecainids propafenons og kinidins (sja kafla 4.3).

Digoxin 0,5 mg stakur 300 mg 4 12 klst. T 86% EA
skammtur i blazd fresti 1 3 daga
0,4 mg stakur 200 mg a 12 klst. T 22% >
skammtur til inntéku ~ fresti 1 13 daga
Verid getur ad milliverkunin verdi vegna ahrifa ritonavirs, hvort sem pad er notad
sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveaed ahrif 4 lyfjahvorf, &
P-glycopréteinmidlad Gtflaedi digoxins. Med timanum getur dregid ur aukinni
péttni digoxins sem kemur fram hja sjuklingum sem nota ritonavir, vegna
hvotunar (induction) (sjé kafla 4.4).

Astmalyf
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

samhlidoa notad er samhlioa (mg) sem gefid er Conax
(mg) samhlioa lyfsins sem

gefid er
samhlioa

Teofyllin' 3 mg/kg med 8 klst. 500 mg med d 439% 4 32%
millibili 12 klst. millibili
Naudsynlegt getur verid ad auka skammta teofyllins pegar pad er gefid samhlida
ritonaviri, vegna hvotunar 8 CYP1A2.

Krabbameinslyf og

kinasahemlar

Afatinib 20 mg stakur 200 mg med 1 48% 139%
skammtur 12 klst.

millibili/1 klst. 119% 1 4%
40 mg stakur fyrir
skammtur 200 mg med
12 klst. 111% 15%
millibili/samhlida
40 mg stakur gjof
skammtur 200 mg med
12 klst.
millibili/6 klst.
eftir
béttni 1 sermi getur aukist vegna homlunar 4 BCRP (breast cancer resistance
protein) og bradrar P-gp homlunar af voldum ritonavirs. Umfang AUC og Crnax
aukningar fer eftir timasetningu ritonavir gjafar. Geeta skal vartdar vio gjof
afatinibs samhlida Norvir (sja SmPC fyrir afatinib). Fylgjast & med aukaverkunum
sem tengjast afatinibi.

Abemaciclib béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A4 homlunar af voldum ritonavirs.
Fordast skal samhlida notkun abemaciclibs og Norvir. Ef samhlida notkun er talin
naudsynleg skal sja skammtaadlogun i SmPC fyrir abemaciclib. Fylgjast 4 med
aukaverkunum sem tengjast abemaciclibi.

Apalutamid Apalutamid er 1 medallagi 6flugur CYP3A4 virki og pad getur leitt til minnkadrar
utsetningar fyrir ritonaviri og hugsanlegrar skerdingar 4 veirufraedilegri svorun.
Auk pess getur styrkur i blodi haekkad vid samhlida notkun med ritonaviri sem
getur leitt til hugsanlegra alvarlegra aukaverkana p.m.t. krampa.

Ekki er meaelt med samhlida notkun ritonavirs og apalutamids.
Ceritinib béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A og P-gp homlunar af voldum ritonavirs.

Dasatinib, nilotinib,
vingristin, vinblastin

Geeta skal varudar vid gjof ceritinib samhlida Norvir. Sja SmPC fyrir ceritinib
fyrir rddleggingar um skammtaadlogun. Fylgjast 4 med aukaverkunum sem
tengjast ceritinibi.

Styrkur 1 bl60i getur haekkad pegar ritonavir er gefid samhlida og heetta 4
aukaverkunum pvi aukist.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er
samhlioa

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax

(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

Encorafenib

Fostamatinib

Ibrutinib

Neratinib

Venetoclax

Styrkur 1 bl6di getur haekkad vid samhlida notkun med ritonaviri sem getur leitt til
aukinnar heettu 4 eiturverkunum, par med talid alvarlegum aukaverkunum eins og
lengingu 4 QT-bili. Fordast skal samhlida notkun encorafenibs og ritonavirs. Ef
avinningurinn er talinn vega pyngra en ahettan og naudsynlegt er ad nota
ritonavir, skal fylgjast vel med sjuklingum me0 tilliti til oryggis.

Samhlida gjof fostamatinibs med ritonavir kann ad auka utsetningu fyrir R406
umbrotsefni fostamatinibs sem getur leitt til skammtahadra aukaverkana 4 bord
vid eiturverkun & lifur, daufkyrningafeed, haprysting eda nidurgang. Fylgja skal
radleggingum um lekkun skammta sem er ad finna 1 samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir fostamatinib ef slik tilvik koma upp.

Styrkur ibrutinibs 1 bl6di getur haekkad vegna CYP3A homlunar af véldum
ritonavirs, sem leidir til aukinnar heettu a eiturverkun, par me0 talid
a&xlislysuheilkenni. Fordast skal gjof ibrutinibs samhlida ritonaviri. Ef
avinningurinn er talinn vega pyngra en ahettan og naudsynlegt er ad nota
ritonavir, skal leekka skammt ibrutinibs 1 140 mg og fylgjast vel med sjuiklingnum
me0 tilliti til eiturverkana.

béttni 1 sermi getur haekkad vegna CYP3A4 homlunar af voldum ritonavirs.

Ekki ma nota neratinib og Norvir samhlida vegna alvarlegra og/eda lithattulegra
hugsanlegra aukaverkana, par med talid eiturverkanir 4 lifur (sja kafla 4.3).

béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs sem leidir
til aukinnar haettu & @xlislysuheilkenni vid upphafsskammt og medan a
skammtaaukningartimabili stendur (sja kafla 4.3 og lesid SmPC fyrir venetoclax)

Hja sjuklingum sem hafa lokid skammtaaukningartimabili og eru 4 fostum
skammti daglega skal minnka skammt venetoclax um ad minnsta kosti 75% pegar
pad er notad asamt 6flugum CYP3A hemlum ( sja leidbeiningar um skammta {
SmPC fyrir venetoclax)

Segavarnarlyf

Dabigatran etexilat
Edoxaban

Rivaroxaban

béttni i sermi getur aukist vegna P-gp homlunar af véldum ritonavirs. [huga skal
ad viohafa kliniskt eftirlit og/eda minnka skammta segavarnarlyfja til inntoku med
beina verkun pegar slik lyf sem flutt eru af P-gp en umbrotna ekki fyrir tilstilli
CYP3A4, b. 4 m. dabigatran etexilat og edoxaban, eru gefin samhlida ritonavir.

10 mg stakur 600 mg med
skammtur 12 klst. millibili
Homlun & CYP3A og P-gp leidir til aukins plasmastyrks og lyfhrifa rivaroxabans
sem getur leitt til aukinnar bleedingarhaettu. Par af leidandi er ekki malt med
notkun ritonavirs hjé sjiklingum sem fa rivaroxaban.

1153% 155%

Vorapaxar

béttni 1 sermi getur aukist vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs. Ekki er
melt med gjof vorapaxar samhlida Norvir (sjé kafla 4.4 og SmPC fyrir
vorapaxar).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4
samhlioa notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa
Warfarin 5 mg stakur 400 mg med
skammtur 12 klst. millibili
S-Warfarin T 9% 1 9%
R-Warfarin 133% <>
Hvotun CYP1A2 og CYP2C9 leidir til minni péttni R-warfarins en virdist hafa
litil ahrif & S-warfarin pegar pad er notad samhlida ritonaviri. Minni péttni
R-warfarins getur leitt til minni segavarnar og pvi er malt med eftirliti med
blodstorkupattum pegar warfarin er gefid samhlida ritonaviri, hvort sem pad er
notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jadkvaed dhrif & lyfjahvorf.
Krampastillandi lyf
Carbamazepin Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf,
hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni carbamazepins. Radlagt
er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar carbamazepin er
gefid samhlida ritonaviri.
Divalproex, Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf

lamotrigin, fenytoin

hvatar oxun i gegnum CYP2C9 og glucuronsamtengingu og er sokum pessa talid
draga Ur plasmapéttni krampastillandi lyfja. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med
péttni 1 sermi eda verkun, pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri. Fenytoin
getur dregid ur péttni ritonavirs i sermi.

Punglyndislyf

Amitriptylin,
fluoxetin, imipramin,
nortriptylin, paroxetin,
sertralin

Desipramin

Trazodon

Liklegt er ad ritonavir, notad sem andretroveirulyf, hamli CYP2D6 og er s6kum
pess talid auka péttni imipramins, amitriptylins, nortriptylins, fluoxetins,
paroxetins og sertralins. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med verkun og
aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri, notad sem
andretroveirulyf (sja kafla 4.4).

100 mg stakur 500 mg med T 145% T22%
skammtur til inntéku 12 klst. millibili

AUC fyrir 2-hydroxy umbrotsefnid minnkadi um 15% og Cinax um 67%. Meelt er
med pvi ad minnka skammta desipramins pegar pad er notad samhlida ritonaviri,
notad sem andretroveirulyf.

50 mg stakur 200 mg med T 2,4-falt T 34%
skammtur 12 klst. millibili

Fram kom aukin tidni aukaverkana sem tengjast trazodoni pegar pad var gefid
samhlida ritonaviri, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa
jakvaed ahrif & lyfjahvorf. Gaeta skal varadar pegar trazodon er notad samhlida
ritonaviri. Hefja skal medferd med minnsta skammti af trazodoni og fylgjast meo

kliniskri svérun og hvernig pad polist.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4
samhlioa notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa
Lyf vid pvagsyrugigt
Colchicin Buast ma vid pvi ad péttni colchicins aukist pegar pad er gefid samhlida ritonaviri.
Greint hefur verid fr4 lifshettulegum og banvaenum milliverkunum hja sjuklingum
sem f4 medferd med colchicini og ritonaviri (CYP3A og P-gp hemlum) hja
sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4). Vardandi
frekari upplysingar er bent 4 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir colchicin.
Andhistamin

Astemizol, terfenadin

Fexofenadin

Loratadin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni astemizols og terfenadins (sja kafla 4.3).

Ritonavir getur haft ahrif 4 P-glycoproteinmiolad utfleedi fexofenadins, hvort sem
pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf. Pessi
ahrif geta leitt til aukinnar péttni fexofenadins. Dregid getur Ur aukinni péttni
fexofenadins med timanum vegna hvétunar (induction).

Liklegt er ad ritonavir, notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamli CYP3A og er sékum pess talid auka plasmapéttni
loratadins. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar
loratadin er gefid samhlida ritonaviri.

Lyf gegn sykingum

Fusidinsyra
Rifabutin'
25-0-

desacetylrifabutin-
umbrotsefni

Rifampicin

Voriconazol

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni baedi fusidinsyru og ritonavirs (sja kafla 4.3).

150 mg daglega 500 mg med T 4-falt T 2,5-falt
12 klst. millibili

T 38-falt T 16-falt

Vegna mikillar aukningar & AUC fyrir rifabutin, mé ekki nota rifabutin samhlida
ritonaviri, notad sem andretroveirulyf (sja kafla 4.3). Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammt rifabutins 1 150 mg 3 sinnum i viku pegar ritonavir er notad
samhlida dkvednum proteasahemlum til ad hafa jakveaed ahrif a lyfjahvorfin. Leita
skal nanari upplysinga 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir vidkomandi
proteasahemil. Hafa skal 1 huga opinberar radleggingar um videigandi medferd vid
berklum hja HIV-syktum sjuklingum.

Rifamipcin getur 6rvad efnaskipti ritonavirs, en takmarkadar upplysingar benda til
pess ad pegar storir skammtar af ritonaviri (600 mg tvisvar a dag) eru gefnir
samhlida rifampicini verdi vidbotar drvandi ahrif rifampicins litil og hafi engin
kliniskt marktaek ahrif 4 péttni ritonavirs 1 haskammta medferd med ritonaviri.
Ahrif ritonavirs 4 rifampicin eru ekki pekkt.

1 66%

200 mg med 12 Klst. 1 82%

millibili

400 mg med
12 klst. millibili
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er
samhlioa

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax

(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

Atovaquon

Bedaquilin

Claritromycin

14-OH claritromycin
umbrotsefni

Delamanid

200 mg med 12 klst. 100 mg med 1 39% 1 24%
millibili 12 klst. millibili

Ekki ma nota ritonavir sem andretroveirulyf samhlida voriconazoli, vegna pess ad
slikri samhlida notkun fylgir leekkun 1 péttni voriconazols (sja kafla 4.3). Fordast
skal samhlida notkun voriconazols og ritonavirs pegar pad er notad til ad hafa
jakvaed ahrif & lyfjahvorf, nema ef mat 4 dvinningi/aheettu fyrir sjuklinginn
réttleetir notkun voriconazols.

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hvatar glucuronsamtengingu og er sokum pess talid draga ur
plasmapéttni atovaquons. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni og
verkun pegar atovaquon er gefid samhlida ritonaviri.

Rannsoknir 4 milliverkunum med ritonaviri eingdngu liggja ekki fyrir. [ rannsokn
4 milliverkunum med stokum skammti af bedaquilini og endurteknum skémmtum
af lopinaviri/ritonaviri jokst AUC fyrir bedaquilin um 22%. bessi aukning er
liklega vegna ritonavirs og greinilegri ahrif geta sést vid samhlida gjof 1 langan
tima. Vegna heettu 4 aukaverkunum sem tengjast bedaquilini & ad fordast samhlida
gjof. Ef avinningur vegur hins vegar pyngra en adhetta skal geeta vartidar vio gjof
bedaquilins samhlida ritonaviri. Malt er med tidara eftirliti med hjartalinuriti og
a0 fylgst s¢ med transamindsum (sja kafla 4.4 og samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir bedaquilin).

500 mg med 12 kist. 200 mg med 8 kist. T 77% T31%
millibili millibili
1 100% 1 99%

Vegna stors skammtabils (therapeutic window) claritromycins etti ekki ad vera
porf a4 ad minnka skammta hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki skal
nota steerri skammta af claritromycini en 1 g & dag, samhlida ritonaviri, hvort sem
pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf. Hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal thuga ad minnka skammta
claritromycins. Hja sjiklingum med uthreinsun kreatinins a bilinu 30 til

60 ml/min. skal minnka skammtinn um 50%. Hja sjuklingum med minni
uthreinsun kreatinins en 30 ml/min. skal minnka skammtinn um 75%.

Rannsoknir 4 milliverkunum med ritonaviri eingdngu liggja ekki fyrir. { rannsokn
hjé heilbrigdum sjalfbodalidum a milliverkunum med delamanidi 100 mg tvisvar
sinnum & s6larhring og lopinaviri/ritonaviri 400/100 mg tvisvar sinnum &
solarhring 1 14 daga jokst utsetningin fyrir umbrotsefni delamanids DM-6705 um
30%. Vegna heettu & QTc lengingu 1 tengslum vid DM 6705 ef samhlida gjof
delamanids og ritonavirs er talin naudsynleg er mjog reglulegt eftirlit med
hjartalinuriti allt delamanid medferdartimabilid radlagt (sja kafla 4.4 og samantekt
a eiginleikum delamanids).
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

samhlidoa notad er samhlioa (mg) sem gefid er Conax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa
Erytromycin, Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf,
itraconazol hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni erytromycins og
itraconazols. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar erytromycin eda itraconazol er gefid samhlida ritonaviri.
Ketoconazol 200 mg daglega 500 mg med T 3 4-falt T 55%

Sulfametoxazol/trimet
oprim®

12 klst. millibili
Ritonavir hamlar CYP3A4 midludum umbrotum ketoconazols. fhuga skal ad
minnka skammta ketoconazols sokum aukinnar tioni aukaverkana fra
meltingarfeerum og lifur, pegar pad er gefid samhlida ritonaviri, hvort sem pad er
notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a efnahvorf.

800 mg/160 mg 500 mg med 4 20%/T 20% <
stakur skammtur 12 klst. millibili

Breyting 4 skommtum sulfametoxazols/trimetoprims vegna samhlida notkunar
med ritonaviri @tti ekki ad vera naudsynleg.

Gedrofslyf/sefandi lyf

Clozapin, pimozid

Haloperidol,
risperidon, tioridazin

Lurasidon

Quetiapin

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni clozapins og pimozids (sja kafla 4.3).

Ritonavir notad sem andretroveirulyf, hamlar liklega CYP2D6 og er sokum pess
talid auka péttni haloperidols, risperidons og tioridazins. R4dlagt er ad vidhafa
naid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida
ritonaviri pegar pad er notad sem andretroveirulyf.

Vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs.er gert rad fyrir aukinni péttni
lurasidons. Ekki ma gefa lyfid samhlida lurasidoni (sjé kafla 4.3).

Buast ma vid aukinni péttni quetiapins vegna homlunar ritonavirs 8 CYP3A. Ekki
4 a0 nota Norvir og quetiapin samhlida par sem pad getur aukid quetiapintengdar
eiturverkanir (sja kafla 4.3).

B,-6rvi (langvirkur)

Salmeterol

Ritonavir hamlar CYP3A4 og pess vegna ma buiast vid dberandi aukningu & styrk
salmeterols 1 plasma. bvi er samhlida notkun ekki radloga.

Kalsiumgangalokar

Amlodipin, diltiazem,
nifedipin

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni
kalsiumgangaloka. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med verkun og
aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri.

Endothelin blokkar

Bosentan

begar bosentan og ritonavir eru gefin samhlida pa eykst hamarkspéttni (Cmax) vid
jafnvaegi (steady state) og flatarmal undir péttniferli (AUC) fyrir bosentan.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4
samhlidoa notad er samhlioa (mg) sem gefid er Conax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa
Riociguat Péttni i sermi getur aukist vegna CYP3A og P-gp homlunar af voldum

ritonavirs. Ekki er maelt med gjof riociguats samhlida Norvir (sja kafla
4.4 og SmPC fyrir riociguat).

Ergotafleiour

Dihydroergotamin, Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
ergonovin, ergotamin,  liklega aukin plasmapéttni ergotafleida (sja kafla 4.3).

metylergonovin

Lyf sem hafa ahrif 4 parmahreyfingar

Cisaprid Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni cisaprids (sja kafla 4.3).

Veirulyf med beina verkun 4 lifrarbolgu C veiru

Glecaprevir/pibrentasvir ~ Sermispéttni getur aukist vegna P-glykoproteins, BCRP og OATP1B homlunar
af voldum ritonavirs.

Ekki er meaelt med samhlida notkun glecaprevirs/pibrentasvirs og Norvir vegna
aukinnar haettu & ALT hakkun i tengslum vid aukna ttsetningu fyrir

glecapreviri.
HCV
proteasahemlar
Simeprevir 200 mg daglega 100 mg med 12 klst. 1 7,2-falt 14,7-

millibili falt
Ritonavir eykur plasmapéttni simeprevirs sem er afleiding af CYP3 A4 homlun.
Ekki er meaelt med samhlida notkun ritonavirs og simeprevirs.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er
samhlioa

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax

(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

HMG-Co-A reductasahemlar

Atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin,
pravastatin,
rosuvastatin,
simvastatin

Vid pvi er buiist ad plasmapéttni HMG-CoA reductasahemla sem eru verulega
hadir CYP3A umbroti, til demis lovastatins og simvastatins, muni aukast
umtalsvert vid samhlida notkun peirra og ritonavirs, hvort sem pad er notad sem
andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf. Vegna pess ad aukin
péttni lovastatins og simvastatins getur valdid aukinni hattu & ad sjuklingar fai
vodvakvilla (myopathy), par & medal rakvodvalysu (thabdomyolysis) ma ekki
nota pessi lyf samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3). Umbrot atorvastatins eru minna
hao CYP3A. b6 brotthvarf rosuvastatins sé ekki had CYP3A, hefur sést aukin
utsetning fyrir rosuvastatini vid samhlida gjof med ritonaviri. Verkunarmatinn sem
liggur til grundvallar pessari milliverkun er ekki pekktur, en gaeti verid vegna
homlunar flutningspréteina. Vid samhlida notkun med ritonaviri, hvort sem pad er
notad til ad hafa jakveed ahrif 4 lyfjahvorf eda sem andretroveirulyf skal nota
minnsta mogulega skammt atorvastatins eda rosuvastatins. Umbrot pravastatins og
fluvastatins eru 6had CYP3A og ekki er buist vid milliverkun vid ritonavir. Ef
medferd med HMG-CoA reductasahemli 4 vid, er melt med ad notad sé
pravastatin eda fluvastatin.

Getnadarvarnarlyf sem innihalda hormon

Etinylestradiol

50 pg stakur 500 mg med 4 40% 1 32%
skammtur 12 klst. millibili

Vegna minni péttni etinylestradiols skal thuga notkun sedishindrandi
getnadarvarna eda annarra getnadarvarna sem ekki innihalda hormon pegar
ritonavir er notad samhlida, hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad
hafa jakveed ahrif & lyfjahvorf. Liklegt er ad ritonavir hafi 4hrif 4 bleedingar fra
legi og dragi Ur verkun getnadarvarna sem innihalda estradiol (sja kafla 4.4).

Onzemisbzlandi lyf

Ciclosporin,
tacrolimus, everolimus

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A4 og er sokum pess talid auka plasmapéttni
ciclosporins, tacrolimus og everolimus. Radlagt er ad vidhafa naid eftirlit med
verkun og aukaverkunum pegar pessi lyf eru gefin samhlida ritonaviri.

Blodfitutemprandi lyf

Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka ttsetningu lomitapids, 6flugir hemlar auka Utsetningu u.p.b.
27-falt. Vegna CYP3A homlunar af voldum ritonavirs er bist vid ad péttni
lomitapids aukist. Samhlida notkun Norvir og lomitapids er ekki radlogo (sja
lyfjaupplysingar fyrir lomitapid) (sja kafla 4.3).

Fosfodiesterasahemlar (PDES)

Avanafil

Sildenafil

50 mg stakur 600 mg med 12 T 13-falt T 2,4-falt
skammtur klst. millibili

Ekki 4 ad nota avanafil samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3).

100 mg stakur 500 mg med T 11-falt T 4-falt
skammtur 12 klst. millibili
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er
samhlioa

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax

(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa

Tadalafil

Vardenafil

Réandi lyf/svefnlyf

Geeta skal varudar vio samhlida notkun sildenafils til medferdar a ristruflunum og
ritonavirs hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif
a lyfjahvorf, og undir engum kringumstadum skulu skammtar sildenafils vera
steerri en 25 mg 4 48 klst. (sja einnig kafla 4.4). Ekki ma nota sildenafil samhlida
ritonaviri handa sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting (sja kafla 4.3).

20 mg stakur 200 mg med T 124% >
skammtur 12 klst. millibili

Geeta skal varudar vid samhlida notkun tadalafils vid ristruflunum og ritonavirs,
hvort sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif a
lyfjahvorf, og nota skal skerta skammta sem ekki eru sterri en 10 mg af tadalafili
a 72 klst. fresti, asamt auknu eftirliti med aukaverkunum (sja kafla 4.4).

begar tadalafil er notad samtimis ritonaviri hja sjuklingum sem eru med
lungnahaprysting, er visad i samantekt & eiginleikum tadalafils.

5 mg stakur 600 mg med T 49 falt T 13-falt
skammtur 12 klst. millibili
Ekki 4 ad nota vardenafil samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3).

Clorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
midazolam sem gefio
er med inntoku eda
inndaelingu

Triazolam

Petidin

Norpetidin-umbrotsefn
i

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni clorazepats, diazepams, estazolams og flurazepams (sja
kafla 4.3).

Midazolam umbrotnar mikid fyrir tilstilli CYP3A4. Samhlida notkun med Norvir
getur haft 1 for med sér mikid aukna péttni pessa benzodiazepins. Ekki hefur farid
fram nein milliverkanarannsokn 4 samhlida notkun Norvir og benzodiazepina. A
grundvelli upplysinga um adra CYP3A4 hemla er gert rad fyrir ad plasmapéttni
midazolams verdi umtalsvert meiri pegar midazolam er gefid med inntdku. bess
vegna 4 ekki ad nota Norvir samhlida midazolami sem gefid er med inntdku (sja
kafla 4.3) og geeta skal varadar vid samhlida notkun Norvir og midazolams sem
gefid er med inndelingu. Upplysingar um samhlida notkun midazolams sem gefid
er med inndelingu og annarra proteasahemla benda til pess ad plasmapéttni
midazolams geti hugsanlega aukist 3-4 falt. Ef Norvir er notad samhlida
midazolami sem gefid er med inndelingu skal pad gert 4 gjorgesludeild eda vid
samberilegar adstedur, sem tryggja naid kliniskt eftirlit og videigandi Grredi ef
ondunarbzeling og/eda langvarandi sleeving kemur fram. fhuga skal ad breyta
skammti midazolams, einkum ef gefid er meira midazolam en einn skammtur.

0,125 mg stakur 200 mg i 1> 20-falt T 87%
skammtur 4 skommtum

Ekki ma nota ritonavir samhlida vegna pess a0 slikri samhlida notkun fylgir
liklega aukin plasmapéttni triazolams (sja kafla 4.3).

50 mg stakur 500 mg med 3 62% 1 59%

skammtur til inntoku 12 klst. millibili
T 47% T 87%
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

samhlidoa notad er samhlioa (mg) sem gefid er Conax
(mg) samhlioa lyfsins sem
gefid er
samhlioa
Ekki ma nota ritonavir samhlida petidini vegna aukinnar péttni umbrotsefnisins
norpetidins, sem hefur beedi verkjastillandi ahrif og 6rvandi ahrif &
midtaugakerfid. Aukin péttni norpetidins getur aukid heaettu 4 dhrifum 4
midtaugakerfio (t.d. krampar), sja kafla 4.3.

Alprazolam 1 mg stakur 200 mg med T 2,5-falt ©

skammtur 12 klst. millibili 1

2 daga

500 mg med 3 12% 4 16%

12 klst. millibili 1

10 daga
Eftir ad ritonavir var gefid kom fram hémlun & umbrotum alprazolams. Eftir ad
ritonavir hafoi verid notad 1 10 daga sést engin homlun af véldum pess. Geta skal
varudar fyrstu dagana pegar alprazolam er notad samhlida ritonaviri, hvort sem
pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvorf, par til
umbrot alprazolams hafa aukist.

Buspiron Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A og er sokum pess talid auka plasmapéttni
buspirons. Radlagt er ad vidhafa ndid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar
buspiron er gefid samhlida ritonaviri.

Svefnlyf

Zolpidem 5mg 200 mg i T 28% T 22%

4 skommtum
Nota ma zolpidem og ritonavir samhlida, en hafa skal naid eftirlit med 6hoflegum
roéandi ahrifum.

Lyf til ad heaetta reykingum

Bupropion

150 100 med 12 kIst. 4 22% 1 21%
millibili
150 600 med 12 kIst. | 66% 1 62%
millibili
Bupropion er adallega umbrotid af CYP2B6. Buast ma vid laegri styrk
bupropions vid samhlida gjof med ritonaviri i endurteknum skommtum.
bessi ahrif eru talin vera vegna virkjunar & umbrotum bupropions. bratt fyrir
petta & ekki ad nota meira en radlagda skammta af bupropioni pvi ritonavir
hefur einnig synt hamlandi ahrif 4 CYP2B6 in vitro. Vid skammtima notkun
ritonavirs 1 lagum skommtum (200 mg tvisvar 4 dag i 2 daga) med
bupropioni sust ekki marktekar milliverkanir 6fugt vid sem sést vid
langtima notkun ritonavirs, sem bendir til ad lekkun & styrk bupropions eigi
sér stad nokkrum dogum eftir ad samhlida gj6f med ritonaviri hefst.
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Ahrif ritonavirs 4 lyf sem notud eru samhlida, 6nnur en andretréveirulyf

Lyf sem notad er

Skammtur lyfs sem  Skammtur Norvir Ahrif 4 AUC lyfsins  Ahrif 4

samhlioa notad er samhlida (mg) sem gefio er Cmax
(mg) samhlioa lyfsins sem

gefid er
samhlioa

Sterar

Fluticasonpropionat, Greint hefur verid fra almennri (systemic) barksteraverkun, p.m.t. Cushings-

budesonid, heilkenni og balingu nyrnahettna (i rannsokninni reyndist plasmapéttni kortisols

triamcinolon, til hafa minnkad um 86%), hja sjuklingum sem nota ritonavir og fluticasonpropionat

innéndunar, sem gefid er med inndéndun eda inntidun 1 nef. Petta gaeti einnig gerst vid notkun

inndelingar eda 1 nef.

Dexametason

Prednisolon

annarra barkstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A, t.d. budesonids og
triamcinolons. Par af leidir ad ekki er melt med samhlida notkun ritonavirs, hvort
sem pad er notad sem andretroveirulyf eda til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf, og
pessara sykurstera, nema hugsanlegur avinningur medferdar vegi pyngra en ahetta
af almennri barksteraverkun (sja kafla 4.4). fhuga skal ad minnka skammt sykur-
stera og fylgjast naid med stadbundum og almennum ahrifum eda skipta yfir 1
sykurstera sem ekki er hvarfefni CYP3A4 (t.d. beclometason). Ennfremur kann
svo ad vera ad ef heetta 4 notkun sykurstera pa verdi slikt ad gerast smam saman a
16ngum tima.

Ritonavir sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf eda sem
andretroveirulyf, hamlar CYP3A og er sokum pess talid auka plasmapéttni
dexametasons. Radlagt er ad vidhafa naio eftirlit med verkun og aukaverkunum
pegar dexametason er gefid samhlida ritonaviri.

20 mg 200 mg med T 28% T 9%

12 klst. millibili
Radlagt er a0 viohafa naid eftirlit med verkun og aukaverkunum pegar prednisolon
er gefid samhlida ritonaviri. AUC fyrir umbrotsefnid prednisolon jokst um 37%
eftir 4 daga notkun med ritonaviri og um 28% eftir 14 daga notkun ritonavirs.

Uppbdtarmeoferd meo skjaldkirtilshorménum

Levothyroxin

Greint hefur verid fra tilfellum eftir markadssetningu sem benda til hugsanlegra
milliverkana milli lyfja sem innihalda ritonavir og levothyroxin. Fylgjast 4 med
styrihormoni skjaldkirtils hja sjiklingum sem fa medferd med levothyroxini ad
minnsta kosti fyrsta manudinn eftir ad ritonavir medferd er hafin og/eda stodvud.

EA: Ekki akvardad
1. Byggt a samanburdi samhlida hopa.
2. Sulfametoxazol var gefid samhlida trimetoprimi.

Greint hefur verid fra atvikum tengdum hjarta og taugakerfi pegar ritonavir hefur verid gefid samhlida
disopyramidi, mexiletini eda nefazodoni. Ekki er haegt ad utiloka ad um milliverkanir lyfja sé ad reda.

Vegna bess ad ritonavir er mikid proteinbundid skal til vidbotar ofangreindum aukaverkunum hafa i
huga hugsanlega aukningu 4 verkun og eiturverkunum vegna utrudnings lyfsins ur proteinbindingu af
voldum lyfja sem notud eru samhlida.

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf

Mikilvaegar upplysingar vardandi milliverkanir pegar ritonavir er notad til ad hafa jakvaed ahrif a lyfja-
hvorf er einnig ad finna 1 samantekt 4 eiginleikum proteasahemilsins sem notadur er samhlida.
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Protonpumpuhemlar og H> blokkar

Protonpumpuhemlar og H, blokkar (t.d. omeprazol eda ranitidin) geta laekkad styrk proteasahemla sem
gefnir eru samhlida. Vardandi sértekar upplysingar um ahrif samhlida gefins syruminnkandi lyfs er
visad 1 samantekt 4 eiginleikum proteasahemilsins sem gefinn er samhlida. Midad vid rannsoknir &
milliverkunum ritonavirs gefid med 6drum proteasahemlum (lopinavir/ritonavir, atazanavir) hefur
samhlida gjof omeprazols eda ranitidins ekki marktaek ahrif 4 virkni ritonavirs til ad hafa jakveed ahrif
a lyfjahvorf pratt fyrir litla breytingu 4 utsetningu (u.p.b. 6 -18%).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Mikill fj6ldi (> 6.100 lifandi faedd born) pungadra kvenna hefur notad ritonavir 4 medgongu, af peim

fjolda hofou maedur 2.800 lifandi faeddra barna notad lyfio 4 fyrsta pridjungi medgongu. bPessar
upplysingar visa ad mestu til notkunar par sem ritonavir var notad asamt 6drum lyfjum og ekki
medferdarskommtum ritonavirs heldur minni skdmmtum til ad hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf annarra
proteasahemla. Pessar upplysingar benda ekki til aukins hlutfalls faedingargalla, samanborid vid
hlutfallid sem kemur fram i lydgrundudu (popolation base) eftirlitskerfi med feedingarg6llum.
Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3). Norvir ma nota a
meddgongu ef klinisk porf krefur.

Ritonavir milliverkar vid getnadarvarnarlyf til inntoku. Medan 4 medferd stendur skal pvi nota adra,
orugga og trygga getnadarvorn.

Brjostagjof

Takmorkud birt gdgn greina fra ad ritonavir sé til stadar i brjostamjolk.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ritonavirs a brjostmylking eda ahrif lyfsins & mjolkurmyndun.
Vegna moguleika a (1) HIV-smiti (hja HIV-neikvaedum ungboérnum), (2) préun 6namra veira (hja

HIV-jakvaedum ungbdérnum) og (3) alvarlegum aukaverkunum & brjostmylking skulu konur med HIV
ekki hafa barn 4 brjosti ef paer eru & medferd med Norvir.

Frjésemi
Engar upplysingar um ahrif ritonavirs 4 frjosemi hjd moénnum liggja fyrir. Dyrarannsoknir benda ekki
til skadlegra dhrifa ritonavirs & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Sundl er pekkt aukaverkun sem etti ad hafa 1 huga vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Ritonavir notad til ad hafa jakveed ahrif a lyfjahvérf

Aukaverkanir sem tengjast notkun ritonavirs sem notad er til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf eru
hadar viokomandi proteasahemli sem notadur er samhlida. Upplysingar um aukaverkanir er ad finna 1
SPC fyrir vidkomandi proteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Aukaverkanir hja fullordnum sem hafa komid fram i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu

Algengustu aukaverkanirnar sem hafa komid fram hja sjuklingum sem fa ritonavitr eitt og sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum eru aukaverkanir frd meltingarvegi (par 4 medal
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nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkir (i efri og nedri hluta kvidar)), truflanir & taugabodum (par a
medal naladofi og dofi i munnholi) og preyta/prottleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur veri0 fré eftirfarandi i medallagi alvarlegum til alvarlegum aukaverkunum sem
hugsanlega eda liklega tengjast ritonaviri. Innan tioniflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir
alvarleika, peer alvarlegustu fyrst: Mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad a=ztla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum)

Aukaverkanir sem flokkadar eru undir tidni ekki pekkt komu fram eftir markadsetningu.

Aukaverkanir tr kliniskum rannsé6knum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Flokkun eftir Tioni Aukaverkun
liffeerum
BIl060 og eitlar Algengar Feekkun hvitra bl6dkorna, minnkun blédrauda,
feekkun daufkyrninga, fjolgun raudkyrninga,
blodflagnafaed.
Sjaldgeefar Fj6lgun daufkyrninga.
Onzmiskerfi Algengar Ofnaemi, par 4 medal ofsakladi og bjugur i andliti.

Mjog sjaldgaefar Bradaofnemi.

Efnaskipti og n®ring | Algengar Blodkolesterolhaekkun, blodpriglyseridahekkun,
pvagsyrugigt, bjugur og utlimabjugur, vokvaskortur
(venjulega asamt einkennum fra meltingarfeerum).

Sjaldgeefar Sykursyki.
Mjog sjaldgaefar Blodsykurshakkun.
Taugakerfi Mjog algengar Bragoskynstruflanir, dofi/naladofi i munni og
utlimum, héfudverkur, sundl, utleegur taugakvilli.
Algengar Svefnleysi, kvidi, rugl, athyglisbrestur, yfirlio,
krampar.
Augu Algengar bokusyn.
Hjarta Sjaldgeefar Hjartadrep.
A dar Algengar Haprystingur, lagprystingur par 4 medal

stodubundinn lagprystingur, utlimakuldi.

Ondunarfeeri, Mjog algengar Kokbolga, verkur 1 munnkoki, hosti.
brjosthol og midmeeti

Meltingarfeeri Mjog algengar Kvidverkir (i efri og nedri hluta kvidar), 6gledi,
nidurgangur (par 4 medal mjog mikill nidurgangur
med Ojafnvaegi blodsalta), uppkost,

meltingartruflanir.
Algengar Lystarleysi, vindgangur, sér i munni, bleedingar i
meltingarvegi, vélindabakfledissjukdomur, brisbolga.
Lifur og gall Algengar Lifrarbolga (par med talid haekkun 4 AST, ALT,

GGT), hekkun 4 bilirubini 1 blodi (p.m.t. gula).

63



Aukaverkanir tr kliniskum rannsé6knum og eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum

Flokkun eftir Tioni Aukaverkun
liffeerum
Hu0 og undirhto Mjog algengar Kl4di, utbrot (par med talid ertirodi og
dréfnudrduitbrot).
Algengar bPrymlabolur
Mjog sjaldgaefar Stevens Johnson heilkenni, drep i hudpekju.
Stoodkerfi og Mjog algengar Lidverkir og bakverkir.
bandvefur
Algengar Vodvaproti, rakvoovalysa (rhabdomyolysis),
voovaverkir, vodvakvilli/aukning 4 kreatinkinasa
(CPK).
Nyru og pvagferi Algengar Aukin pvaglat, skert nyrnastarfsemi ( t.d. minnkud
pvagmyndun og kreatininhaekkun).
Sjaldgeefar Brad nyrabilun.
Tioni ekki pekkt Nyrnasteinar
ZAxlunarferi og brjost | Algengar Asatidir (menorrhagia).
Almennar Mjog algengar breyta par med talid prottleysi, skyndilegur
aukaverkanir og andlitsrodi og hitakof.
aukaverkanir a
ikomustad Algengar Hiti, pyngdartap.
Rannsoknanidurstodur | Algengar Hakkun amylasa, leekkun badi 6bundins og heildar
tyroxins.
Sjaldgeefar Blodsykurshakkun, heekkun magnesiums og haekkun

alkalisks fosfatasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukning 4 lifrartransamindsum upp fyrir meira en fimmfold edlileg efri mork, klinisk lifrarbolga og
gula hefur komid fyrir hja sjiklingum sem fengid hafa ritonavir eitt og sér eda samtimis 60rum

andretroveirulyfjum.

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja

kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan énemisbrest vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra.
Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdomum (t.d. Graves sjukdomi og sjalfsofnemis
lifrarbolgu); timinn sem greint hefur verid fra ad 1idi par til slikt kemur fram er hins vegar breytilegri
og getur petta komid fram mdérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Brisbolga hefur sést hja sjuklingum i medferd med ritonaviri, par 4 medal hja peim sem fengid hafa
aukningu priglyserida 1 blodi. I sumum tilvikum hafa ordid daudsfoll. Sjuklingar med langt genginn
HIV sjikdom eru hugsanlega i heettu med ad fa aukningu priglyserida i blodi og brisbdlgu (sja

kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretréveirumedferdar 1 langan tima. Tioni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).
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Born
Oryggi Norvir hja bdrnum 2 4ra og eldri er svipad og pad sem sést hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Reynsla af bradri ofskdmmtun med ritonaviri hja ménnum er takmorkud. Einn sjuklingur 1 kliniskri
rannsokn tok inn 1.500 mg/solarhring af ritonaviri 1 2 daga og greindi frd dofa/ndladofa (paraesthesia)
sem hvarf eftir ad skammturinn var minnkadur. Greint hefur verid fra tilviki um nyrnabilun med
raudkyrningageri (eosinophilia).

Medal visbendinga um eiturverkanir sem saust hja dyrum (mys og rottur) voru vanvirkni (decreased
activity), 6samhefoar hreyfingar (ataxia), ma0i (dyspnoea) og skjalfti.

Meoferd

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun med ritonaviri. Medferd vid ofskdmmtun ritonavirs etti
ad vera almenn studningsmedferd, par 4 medal ad fylgst s¢ med lifsmorkum og kliniskt astand
sjuklingsins metid. Vegna leysnieiginleika og mégulegs brotthvarfs um meltingarveginn
(transintestinal elimination) er & pad bent ad medferd vid ofskommtun gaeti falio i sér magaskolun og
gjof lyfjakola. Vegna pess ad ritonavir er ad mestu umbrotid i lifur og er mikid proteinbundio er
osennilegt ad skilun sé gagnleg nema ad overulegu leyti til ad fjarlegja lyfid.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, proteasahemlar ATC flokkur: JOSAEO3.

Ritonavir notad til ad hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf

Jakvaed ahrif ritonavirs 4 lyfjahvorf byggjast a pvi ad ritonavir verkar sem 6flugur hemill & umbrot
sem verda fyrir tilstilli CYP3A. Hversu mikil jakvaed ahrif, byggist & umbrotaferlum proteasa-
hemlanna sem notadir eru samhlida og ahrifum samhlida proteasahemilsins & umbrot ritonavirs.
Hamarkshomlun 4 lyfjahvorfum préteasahemilsins sem notadur er samhlida nast yfirleitt med
skammti ritonavirs sem er 100 mg daglega til 200 mg tvisvar sinnum 4 solahring, og er had proteasa-
hemlinum sem notadur er samhlida. Vardandi ndnari upplysingar um ahrif ritonavirs & umbrot
proteasahemilsins sem notadur er samhlida er visad 1 kafla 4.5, og samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC)
fyrir vidkomandi proteasahemil.

Ritonavir notad sem andretroveirulyf

Ritonavir, sem er virkt eftir inntdku, er peptidhermandi hemill HIV-1 og HIV-2 aspartylproteasa.
Homlun & HIV proteasa veldur pvi ad ensimin geta ekki myndad gag-pol fjolproteinforstigid sem
leidir til myndunar & HIV einingum (particles) med 6proskada formgerd, sem geta ekki byrjad nyjan
sykingarhring. Ritonavir hefur sértaeka saekni i HIV proteasa og hefur litla hamlandi verkun a
aspartylproteasa i ménnum.

65


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ritonavir var fyrsti proteasahemillinn (sampykktur 1996) sem synt var fram 4 1 ranns6kn med
kliniskum endapunktum, ad hefdi verkun. Vegna pess ad ritonavir hefur hamlandi ahrif & lyfjahvorf
felst klinisk notkun ritonavirs hins vegar fyrst og fremst i pvi ad hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf annarra
proteasahemla (sja kafla 4.2).

Abhrif 4 hijartalinurit

i slembadri, vixladri samanburdarrannsokn (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 solarhring) med
lyfleysu & 45 heilbrigdum fullordnum med 10 melingar 4 12 klukkustundum 4 degi 3 var QTcF bil
metid. Medaltalshamark (95% efra 6ryggisbil) breytinga 4 QTcF bili midad viod lyfleysu var 5,5 (7,6)
fyrir 400 mg ritonavir tvisvar a solarhring. Utsetning fyrir ritonaviri 4 degi 3 var u.p.b. 1,5 sinnum
heerri en sast vid 600 mg tvisvar sinnum 4 solarhring vid jafnvegi. Enginn patttakenda fékk lengingu
QTcF um = 60 msek fra upphafsgildi eda QTcF bil sem for yfir 500 msek sem er mogulegur kliniskur
vidmidunarproskuldur.

Smavagileg lenging PR bils sast einnig hja patttakendum sem fengu ritonavir { sému rannsokn a degi
3. Medaltalsbreytingar fra upphafsgildi 4 PR bili voru fra 11,0 til 24,0 msek & 12 klukkustunda bili
eftir skammt. Hamarks PR bil var 252 msek og annarrar eda pridju gradu gattasleglarof (heart block)
sast ekki (sja kafla 4.4).

Onami (resistance)

Ritonavironamir stofnar af HIV-1 hafa verid valdir (selected) in vitro og einangradir Ur sjuklingum {
medferd med radlogoum skdmmtum af ritonaviri.

Minnkun 4 andretréveiruvirkni ritonavirs er fyrst og fremst tengd proteasastokkbreytingunum
V82A/F/T/S og 184V. Uppsdfnun annarra stokkbreytinga & proteasaerfdavisinum (par med talio 1 seti
20, 33, 36, 46, 54, 71 og 90) getur einnig att patt { dGneemi fyrir ritonaviri. Eftir pvi sem stokkbreytingar
tengdar onemi fyrir ritonaviri safnast upp, getur almennt séd dregid Ur urvali annarra proteasahemla
sOkum krossonamis. Leita skal upplysinga i samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir hina proteasa-
hemlana eda opinbera, stoduga uppferslu upplysinga, til ad fa frekari upplysingar vardandi stokk-
breytingar proteasa tengdar minnkudu nami fyrir pessum lyfjum.

Kliniskar upplysingar um lyfhrif

Ahrif ritonavirs (eins og sér eda med 68rum andretroveirulyfjum) 4 liffreedilegar maelingar sjukdoms-
virkni, til demis fjolda CD4 frumna og veiru-RNA, voru metin i nokkrum rannsoknum & HIV-1
syktum sjuklingum. Eftirfarandi rannsoknir eru mikilvaegastar.

Notkun handa fulloronum

Samanburdarrannsokn sem lauk arid 1996, 4 ritonaviri sem vidbdtarmedferd hja HIV-1 syktum
sjuklingum sem voru fyrir i vidamikilli (extensive) medferd med nukledsidahlidstedum og voru i
upphafi (baseline) med CD4 < 100 frumur/pl, syndi minnkada danartioni og faekkun ymissa atvika
sem einkenna AIDS. Medaltalsbreyting fra upphafsgildi, &4 16 vikna timabili, fyrir HIV RNA-gildi
var -0,79 logio (mesta medaltalslekkun var 1,29 logio) hja peim hopnum sem fékk ritonavir
samanborid vid -0,01 logio hjé viomidunarhépnum. beir nikledsidar sem oftast voru notadir i pessari
rannsokn voru zidovudin, stavudin, didanosin og zalcitabin.

{ rannsokn sem lauk arid 1996, sem gerd var hja sjuklingum sem ekki voru med eins langt genginn
HIV-1 sjukdom (CD4 200-500 frumur/pl) og sem ekki hofou adur fengio medferd med andretroveiru-
lyfjum leiddi ritonavir eitt sér eda vid samtimis medferd med zidovudini til feekkunar & veirum i
plasma (reduced viral load) og til fjolgunar & CD4. Medaltalsbreyting fra upphafsgildi, 4 48 vikna
timabili fyrir HIV RNA-gildi, var -0,88 logio hjé peim hopnum sem fékk ritonavir samanborid

vid -0,66 logio hja hopnum sem fékk ritonavir + zidovudin og samanborid vid -0,42 logio hja hopnum
sem fékk zidovudin.
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Meta tti aframhaldandi medferd med ritonaviri ut fra veirufjolda vegna hattu & pvi ad fram komi
onami, svo sem lyst er i kafla 4.1 Abendingar.

Notkun handa bornum

[ opinni ranns6kn, sem lauk 4rid 1998, hja HIV syktum bérnum sem voru i klinisku jafnvaegi var
marktekur munur (p = 0,03) & greinanlegum RNA gildum, priggja lyfja medferdinni (ritonavir,
zidovudin og lamivudin) 1 hag, eftir 48 vikna medferd.

[ rannsokn sem lauk arid 2003, fengu 50 HIV-1 smitud born, sem ekki h6fou adur fengid medferd med
proteasahemli eda lamivudini, & aldrinum 4 vikna til 2 ara, 350 eda 450 mg/ m? af ritonaviri 4 12 klst.
fresti, 4samt 160 mg/m’ af zidovudini 4 8 kist. fresti og 4 mg/kg af lamivudini 4 12 klst. fresti. [
medferdar-akvordunargreiningu minnkadi HIV-1 RNA 1 plasma um < 400 eintok/ml hjé 72%
sjuklinga i viku 16 og 36% sjuklinga i viku 104. Samsvarandi svorun kom fram vid bada skammtana
og 6had aldri sjuklinganna.

{ rannsékn sem lauk 4rid 2000, fengu 76 HIV-1 smitud borm fra 6 manada til 2 4ra aldurs, sem aldrei
hofou verid medhondlud med proteasahemli og hofou aldrei verid medhondlud med lamivudini og/eda
stavudini, ritonavir 350 eda 450 mg/m? 4 12 klst. fresti 4samt lamivudini og stavudini. Samkvaemt
medferdar-akvordunargreiningu hafoi, 1 viku 48, HIV-1 RNA 1 plasma feekkad nidur 1 <400 eintok/ml
hja 50% sjuklinga sem voru i hépnum sem fékk 350 mg/m?* og hja 57% beirra sem voru i hopnum sem
fékk 450 mg/m’.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog
Ritonavir er ekki til 4 formi stungulyfs og pvi hefur ekki verid akvardad ad hve miklu leyti pad

frasogast né hver nytingin (absolute bioavailability) er. Lyfjahvorf ritonavirs eftir endurtekna skammta
voru rannsokud hja fullordnum HIV jakvadum sjalfbodalidum sem ekki voru fastandi. Vio endurtekna
skammta verdur upps6fnun ritonavirs 1itid eitt minni en gera maetti rad fyrir sé midad vid stakan
skammt, vegna tima- og skammtatengdrar aukningar & uthreinsun (apparent clearance (CI/F)). Legsta
péttni ritonavirs reyndist minnka med timanum, hugsanlega vegna ensimhvotunar, en virtist verda
stodug 1 lok 2. viku. Sa timi sem leid par til mestri péttni var ndd (Tmax) hélst stédugur og var um pad
bil 4 klst. vid steekkandi skammt. Nyrnatthreinsun reyndist ad medaltali vera minni en 0,1 1/klst. og
var hlutfallslega stodug & 6llu skammtabilinu.

Lyfjahvarfagildi sem komu fram vid mismunandi skammtastaerdir ritonavirs eru tilgreind i t6flunni hér
fyrir aftan. Plasmapéttni ritonavirs eftir gjof 100 mg téflu 1 einum skammti er svipud og eftir 100 mg
mjukt gelatinuhylki eftir feeduinntoku.

Skammtaazetlun fyrir ritonavir

100 mg einu 100 mg 200 mg einu 200 mg 600 mg
sinni a tvisvar sinni a tvisvar sinnum tvisvar
solarhring sinnum & solarhring a solarhring sinnum &
solarhring' solarhring
Cinax (ng/ml) 0,84 + 0,39 0,89 3,4+1,3 45+1,3 11,2+3,6
Curougn (1g/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +£0,2 3,7+2,6
AUC 12 e0a24 6,6 +2.4 6,2 20,0£5,6 21,92 + 6,48 77,5+31,5
(ng - klst./ml)
ty, (klst.) ~5 ~5 ~4 ~8 ~3tl5
CUF (I/klst.) 17,2 +£6,6 16,1 10,8 £3,1 10,0 £3,2 8,8+32

! Gildin eru gefin upp sem margfeldismedaltal (geometric mean). Ath.: Ritonavir var i 6llum tilvikum
gefid eftir maltio.

Ahrif fedu 4 frasog eftir inntoku
Feeda minnkar orlitid adgengi Norvir taflna. Gjof einnar 100 mg Norvir to6flu 1 einum skammti med
maltid sem inniheldur 1 medallagi mikla fitu (857 kcal, 31% hitaeininga ur fitu) eda maltid sem
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inniheldur mikla fitu (907 kcal, 52% hitaeininga Ur fitu) tengdist medalminnkun um 20-23% a4 AUC
08 Crax fyrir ritonavir.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution (Vs/F)) ritonavirs er um pad bil 20-40 1 eftir stakan

600 mg skammt. Proteinbinding ritonavirs i plasma manna reyndist vera um pad bil 98-99% og er
stodug & péttnibilinu 1,0-100 pg/ml. Ritonavir binst baedi alfa-1-syruglykdproteini manna (AAG) og
albiimini 1 sermi manna (HSA) og er seeknin 1 hvort fyrir sig sambeerileg.

Rannsoknir 4 dreifingu 1 vefi, sem gerdar voru 4 rottum og par sem notad var '*C-merkt ritonavir
leiddu 1 [jos ad mest péttni ritonavirs var 1 lifur, nyrahettum, brisi, nyrum og skjaldkirtli. Hlutfallid
milli vefja og plasma er um pad bil 1, melt i eitlum rotta, sem bendir til pess ad ritonavir dreifist inn 1
eitlavef. Ritonavir kemst ad overulegu leyti inn i heilann.

Umbrot

i 1jos kom ad ritonavir umbrotnar ad verulegu leyti fyrir tilstilli cytochrom P450 kerfisins { lifur,
einkum fyrir tilstilli CYP3A is6ensimanna og i minna mali CYP2D6. Dyrarannsoknir sem og in vitro
rannsoOknir 4 lifrarfrymisdgnum (hepatic microsomes) manna bentu til pess ad umbrot ritonavirs
byggist fyrst og fremst 4 oxun. Greinst hafa fjogur umbrotsefni ritonavirs i ménnum. Helsta umbrots-
efnid er isopropyltiazol (M-2) sem myndast fyrir tilstilli oxunar og hefur veirueydandi (antiviral)
verkun sem er svipud og hja modurefninu (parent compound). Hins vegar reyndist AUC fyrir M-2
umbrotsefnid vera um pad bil 3% af AUC fyrir modurefnid 4 dbreyttu formi.

Synt hefur verid fram 4 ag litlir skammar af ritonaviri hafa mikil ahrif & lyfjahvorf annarra proteasa-
hemla (og annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4) og ad adrir proteasahemlar geta haft
ahrif 4 lyfjahvorf ritonavirs (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Rannsoknir 4 ménnum med geislamerktu ritonaviri syndu ad brotthvarf ritonavirs vard einkum um
lifrar-gallkerfid. Um pad bil 86% geislamerkingarinnar komu fram 1 haegdum og gert er rad fyrir ad
par s¢ ad hluta til um ad reeda 6frasogad ritonavir. Ekki vard séd 1 pessum rannsoknum ad brotthvarf
um nyru veeri mikilveegur pattur 1 brotthvarfi ritonavirs. Petta var 1 samraemi vid pad sem fram hafoi
komid i rannséknum a dyrum.

Sérstakir sjuklingahopar

Enginn kliniskt marktekur munur 4 AUC eda Crax sast milli karla og kvenna. Lyfjahvarfagildi
ritonavirs voru ekki tolfraedilega marktzekt tengd likamspunga eda vodvamassa. Utsetning fyrir
ritonaviri 1 plasma hja sjiklingum a aldrinum 50-70 ara, sem f4 100 mg 4samt lopinaviri eda steerri
skammt an annarra proteasahemla, er svipud og utsetning hja yngri sjoklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta ritonavirs hjé heilbrigdum sjalfbodalidum (500 mg tvisvar sinnum a
solarhring) og einstaklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A og
B, 400 mg tvisvar sinnum a solarhring) var utsetning fyrir ritonaviri, ad teknu tilliti til skammta ekki
marktekt frabrugdin milli hopanna.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfagildi ritonavirs hafa ekki verid ranns6kud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Vegna bess ad uthreinsun ritonavirs um nyru er hverfandi, er hins vegar ekki buist vid breytingum &
heildartthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born

Lyfjahvarfagildi ritonavirs vid jaftnveegi (steady state) voru metin hja HIV syktum bérnum sem voru
eldri en 2 4ra og fengu skammta 4 bilinu frd 250 mg/m? tvisvar sinnum 4 solarhring upp i 400 mg/m?
tvisvar sinnum 4 sélarhring. Péttni ritonavirs sem n4dist eftir 350 til 400 mg/m? tvisvar sinnum 4
solarhring hja bornum var sambeerileg vid pad sem gerist hja fullordnum sem fa 600 mg skammt (um
pad bil 330 mg/m?) tvisvar sinnum 4 solarhring. { 61lum skammtahdpunum var uthreinsun eftir inntéku
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(oral clearance (CL/F/m?)) um pad bil 1,5 til 1,7 sinnum hradari hja bérnum sem voru eldri en 2 4ra,
en hja fullordnum.

Lyfjahvarfagildi ritonavirs vid jafnveegi (steady state) voru metin hja HIV syktum bérnum sem voru
yngri en 2 4ra og fengu skammta 4 bilinu fra 350 til 450 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring. Péttni
ritonavirs 1 rannsokninni reyndist mjog breytileg og eitthvad leegri en pad sem gerist hja fullordnum
sem fa 600 mg skammt (um pad bil 330 mg/m?) tvisvar sinnum & sélarhring. I 6llum skammta-
hépunum reyndist uthreinsun eftir inntéku (oral clearance (CL/F/m?)) minnka med hakkandi aldri og
midgildi hennar var 9,0 I/kIst./m? hja bérnum yngri en 3 ménada, 7,8 I/klIst./m? hja bérnum 4 aldrinum
3 til 6 manada og 4,4 1/klst./m* hja bérnum 4 aldrinum 6 til 24 manada.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannséknum 4 eiturverkunum hja dyrum eftir endurtekna skammta kom i 1j6s ad helstu markliffzeri
eru lifur, sjonhimna, skjaldkirtill og nyru. Lifrarbreytingar tengdust medal annars lifrarfrumum, galli
og atfrumum og peim fylgdi aukning lifrarensima. Vefjaauki 1 pekjuvef sjonpurpura (retinal pigment
epithelium (RPE)) og hrérnun sjonhimnu hefur sést 1 61lum rannséknum 4 ritonaviri i nagdyrum, en
hefur ekki sést hja hundum. Gogn sem liggja fyrir um 6rbyggingu (ultrastructural evidence) benda til
pess ad breytingar 4 sjonhimnu geti hafa fylgt 1 kjolfar 6edlilegrar uppséfnunar fosfolipioa
(phospholipidosis). Hins vegar leiddu kliniskar rannsoknir ekki i 1j6s neinar visbendingar um
breytingar 4 augum manna af voldum lyfsins. Breytingar & skjaldkirtli gengu 1 6llum tilvikum til baka
pegar gjof ritonavirs var haett. Kliniskar rannsoknir & ménnum hafa ekki leitt 1 1j0s neinar breytingar &
profum 4a virkni skjaldkirtils sem skipta mali kliniskt séd. Breytingar i nyrum, par 4 medal hrérnun
pipla (tubular degeneration), langvarandi bolga og préteinmiga (proteinuria) saust 1 rottum og talid er
ad rekja megi peer til tegundarsérteks, sjalfvakins sjikdoms. Enn fremur saust engar kliniskt
marktekar breytingar 4 nyrum 1 kliniskum rannsoknum.

Eiturverkanir 4 proska hja rottum (fosturvisisdaudi, skert fosturpyngd og seinkud beinmyndun og
breytingar 4 idrum, p.m.t. seinkun pess ad eistu gangi nidur), komu einkum fyrir vid skammta sem
hofou eiturverkanir & modurina. Eiturverkanir 4 proska hja kaninum (fosturvisisdaudi, feekkun unga 1
goti og skert fosturpyngd) komu fyrir vio skammta sem h6fou eiturverkanir & modurina.

Ritonavir reyndist hvorki valda stokkbreytingum né litningaskemmdum (clastogenic) 1 safni in vitro
og in vivo profa, par 4 medal Ames profi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum (reverse mutation) par sem
notadar voru S. fyphimurium og E. coli, profi me0 eitilfrumum ar miasum, muasasmakjarnaprofi og
profi fyrir litningaskemmdum { eitilfrumum manna.

Langtima rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum ritonavirs i miisum og rottum leiddu i jos
krabbameinsvaldandi eiginleika sem hugsanlega eru sértekir fyrir pessar dyrategundir, en eru ekki
taldir skipta mali fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tafla:

Copovidon

Sorbitanlaurat

Kalsium hydrogenfosfat, vatnsfritt
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumsterylfumarat

Filmuhud:
Hypromellosi
Titantvioxio (E171)
Macrogolar
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Hydroxypropyl sellulosi
Talkim

Vatnsfti kisilkvooa
Polysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn
raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

Norvir téflur eru 1 hvitum glésum ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med loki tr polypropyleni.
Norvir toflur eru faanlegar 1 premur pakkningasterdum:

- 1 glas med 30 toflum.

- 1 glas med 60 toflum.

- Fjo6lpakkning sem inniheldur 90 (3 glos med 30) filmuhudadar téflur

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engar sérstakar.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/005-007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrsta markadsleyfis: 26. agtst 1996.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar: 26. agust 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Filmuhudadar téflur og mixturuduft, dreifa

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Pyskaland.
Mixturuduft, dreifa, einungis til inntoku

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

eda

AbbVie S.r.l., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), {talia

[ prentudum fylgisedli lyfsins skal koma fram heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir
lokasampykkt vidkomandi lotu.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sjé vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantekt um 6ryggi lyfsins 1 samreemi vid skilyrdi sem koma

fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um ahattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a dztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

Ef skil & samantekt um oryggi lyfsins og uppfersla 4 aztlun um aheettustjornun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

NORVIR MIXTURUDUFT, DREIFA — Askja med 30 skammtapokum sem hver inniheldur
100 mg af ritonaviri

| 1.  HEITILYFS

Norvir 100 mg mixtaruduft, dreifa
ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg ritonavir.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 skammtapokar med mixtarudufti, dreifu
Askjan inniheldur einnig 1 bléndunarbolla og 2 skammtasprautur

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio vio laegri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/009

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Norvir 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

NORVIR MIXTURUDUFT, DREIFA — Merkimidi 4 skammtapoka

[1.  HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Norvir 100 mg mixtaruduft, dreifa
ritonavir
Til inntoku

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

NORVIR FILMUHUDADAR TOFLUR - Askja med ,,blue box®

1. HEITILYFS

Norvir 100 mg filmuhtidadar toflur
ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg ritonavir.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuoadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Norvir toflur 4 ad taka med mat.

Toflurnar & ad gleypa heilar og ekki tyggja, brjota eda mylja peer.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Barnaoryggislokun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/0005
EU/1/96/016/0006

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Norvir 100 mg t6flur

[ 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

NORVIR FILMUHUPAPAR TOFLUR — merkimidi 4 glasi

| 1. HEITILYFS

Norvir 100 mg filmuhtidadar toflur
ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg ritonavir.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuoadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i upprunalegum umbidum

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/0005
EU/1/96/016/0006

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

NORVIR FILMUHUPAPAR TOFLUR - Fjolpakkning med 90 (3 glos med 30) filmuhtioudum
toflur med ,,blue box*

| 1.  HEITILYFS

Norvir 100 mg filmuhtidadar toflur
ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg ritonavir.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjo6lpakkning: 90 (3 glos med 30) filmuhtdadar toflur

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Norvir toflur 4 ad taka med mat.

Toflurnar & ad gleypa heilar og ekki tyggja, brjota eda mylja per.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Barnaoryggislokun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/007

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Norvir 100 mg t6flur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

NORVIR FILMUHUPAPAR TOFLUR ALETRANIR A MERKIMIPA GLASS — 3 GLOS

| 1. HEITILYFS

Norvir 100 mg filmuhtidadar toflur
ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg ritonavir.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuoadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i upprunalegum umbidum

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/96/016/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Norvir 100 mg mixtaruduft, dreifa
ritonavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysmgar fyrir pig eda barnid pitt.
Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢€ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & { pessum fylgsedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Norvir og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid pitt byrjar ad nota Norvir
Hvernig nota & Norvir

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Norvir

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Norvir og vid hverju pad er notad

Norvir inniheldur virka efnid ritonavir. Norvir er hemill proteasaensims og er notad til ad hafa hemil &
HIV sykingu. Norvir er &tlad til samhlida notkunar med 60rum lyfjum vid HIV sykingu
(andretroveirulyf) til ad hafa hemil 4 HIV sykingunni. Leeknirinn mun raeda vid pig um hvada
lyfjasamsetning hentar pér best.

Norvir er &tlad til notkunar fyrir bérn 2ja ara eda eldri, unglinga og fullordna sem eru syktir af HIV,
veirunni sem veldur alnemi.

2. Adur en pui eda barnid pitt byrjar ad nota Norvir

Ekki ma nota Norvir
- ef um er ad reeda ofnemi fyrir ritonaviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom.

- ef pu notar einnig eitthvert eftirtalinna lyfja:

- Astemizol eda terfenadin (algeng ofnaemislyf - vera ma ad pessi lyf séu faanleg an
lyfsedils).

- Amiodaron, bepridil, dronedaron, encainid, flecainid, propafenon eda kinidin (notud vid
oreglulegum hjartslaetti).

- Dihydroergotamin eda ergotamin (notud vid migrenihofudverk).

- Ergonovin, metylergonovin (notud til ad stodva miklar bledingar sem geta fylgt feedingu
eda fosturlati/fostureydingu).

- Clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam og midazolam sem gefid er med
inntoku (notud vid svefnleysi og/eda kvida).

- Clozapin eda pimozid (notud vid 6edlilegum hugsunum eda tilfinningum).

- Quetiapin (notad til ad medhondla gedklofa, gedhvarfasyki og alvarlegt punglyndi).

- lurasidon (notad vid punglyndi).

- ranolazin (notad vid langvarandi brjostverk [hjartadéng]).

- Petidin eda propoxyphen (notud vid verkjum).
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- Cisaprid (notad til ad sla & akvedin magavandamal).

- Rifabutin (notad fyrirbyggjandi eda til medferdar vio akvednum sykingum)*.

- Voriconazol (lyf vid sveppasykingum)*.

- Simvastatin, lovastatin (notud til ad draga ur kolesteroli 1 bl6oi).

- Neratinib (notad til medferdar 4 brjostakrabbameini).

- Lomitapid (notad til ad laekka kolesterol 1 blodi).

- Alfuzosin (notad til medhondlunar & godkynja steekkun & blodruhalskirtli).

- Fusidinsyra (notud vid bakteriusykingum).

- Sildenafil ef pu att vid lungnasjukdom ad strida sem heitir lungnahaprystingur sem veldur
erfidleikum vid 6ndun. Sjuklingar sem ekki hafa pennan sjukdém mega nota sildenafil
vid getuleysi (ristruflunum) undir eftirliti leeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja
samhlida Norvir).

- avanafil eda vardenafil (notad til ad medhondla ristruflanir).

- Colchicin (notad vid pvagsyrugigt) ef pu ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja kaflann
Notkun annarra lyfja samhlida Norvir).

- Lyf sem innihalda johannesarjurt (jonsmessurunna, St. John’s wort, Hypericum
perforatum) vegna pess ad pad getur valdid pvi ad Norvir verki ekki sem skyldi.
Jonsmessurunni er oft notadur 1 nattirulyf sem pu getur keypt.

*  Leeknirinn getur akvedid ad pu takir rifabutin og/eda voriconazol med drvunarskammti (lagum
skammti) af Norvir en ekki ma taka fullan skammt af Norvir samhlida pessum tveimur lyfjum.

Ef eitthvert pessara lyfja er notad skal leita rada hja lekninum um moguleika 4 ad skipta yfir i annad
lyf & medan Norvir er notad.

Lestu einnig lyfjalistann 1 ,,Notkun annarra lyfja samhlida Norvir* ef nota 4 akvedin énnur lyf sem
parf sérstakrar varadar vid.

Varnadarord og variudarreglur
Leitid rdda hja leekninum 4dur en Norvir er notad.

Mikilvzegar upplysingar

- Ef Norvir er notad samhlida 60rum andretroveirulyfjum er mikilveegt ad lesa einnig vel
fylgisedilinn sem fylgir peim lyfjum. Vidbotarupplysingar geta verid i peim fylgisedlum um
tilvik par sem fordast & notkun Norvir. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a
frekari upplysingum um Norvir (ritonavir) eda énnur lyf sem notud eru.

- Norvir leeknar ekki HIV sykingu eda alnemi

- Sjuklingar sem taka Norvir geta eftir sem adur fengid sykingar eda adra kvilla tengda HIV
sykingu. bvi er mikilvaegt ad pu sért undir eftirliti leeknis medan 4 toku Norvir stendur.

Latio leekninn vita ef eitthvert nedangreindra atrida 4 vio um pig eda hefur 40ur att vio um pig:

- Ef pu ert med sogu um lifrarsjukdém.

- Sjuklingar sem eru med lifrarbélgu B eda C og eru 1 samsettri medferd med
andretroveirulyfjum eru 1 aukinni heettu hvad vardar alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar
aukaverkanir 4 lifur. Porf getur verid a reglulegum bloédrannsoknum til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni.

- Ef pt ert med dreyrasyki. Greint hefur verid fra auknum blaedingum hja sjuklingum med
dreyrasyki sem nota proteasahemil. Astzeda pessa er ekki pekkt. Naudsynlegt getur verid ad gefa
vidbotarskammt af storkupeetti VIII til a0 hafa hemil 4 bledingunum.

- Ef bu ert med ristruflanir, vegna pess ad lyf til ad meohondla ristruflanir geta valdid
lagprystingi og langvarandi stinningu.

- Ef pu ert med sykursyki. Greint hefur verid fra versnun eda myndun sykursyki hja nokkrum
sjuklingum sem nota proteasahemla.

- Ef pu ert med nyrnasjikdom pvi leknirinn gaeti purft ad skoda skammta annarra lyfja sem pa
notar (eins og proteasahemla).
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Latio leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna:

- Vidvarandi nidurgangur eda vidvarandi uppkdst vegna pess ad slikt getur dregid ur verkun
lyfjanna sem pu ert ad nota.

- Ogledi, uppkost eda kvidverkir pvi petta geta verid einkenni brisbélgu. Hja sumum sjuklingum
sem nota Norvir geta komid fram alvarleg vandamal tengd brisinu (brisbolga). Lata skal
lekninn vita eins fljott og haegt er eigi petta vid um pig.

- Einkenni um sykingu — 14tid laekni vita strax. Hja sumum sjuklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alnemi) geta einkenni vegna fyrri sykinga jafnvel po peir viti ekki ad peir hafi
haft sykingu komid fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu
vegna battrar 6nemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad vinna 4 pessum sykingum.
Auk tekiferissykinga, geta sjalfsofnemissjukdomar (astand par sem énaemiskerfid raedst gegn
heilbrigdum likamsvef) komid fram eftir ad medferd med lyfjum vid HIV sykingu er hafin.
Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir ad medferd hefst. Komi fram
einhver einkenni um sykingu eda onnur einkenni svo sem vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fotum og feerist upp likamann, hjartslattaronot, skjalfti eda ofvirkni, & strax ad hafa
samband vi0 leekninn til ad f4 naudsynlega medferd.

- Stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum 1 mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar med
hreyfingar. Ef bt feerd eitthvad af pessum einkennum attu ad segja leekninum fra pvi vegna pess
ad petta getur verid einkenni um beindrep. Sumir sjuklingar sem taka morg andretroveirulyf
geta fengid pennan sjukdom.

- Voodvaverkir, eymsli i vodovum eda vodvamattleysi sérstaklega pegar andretroveirumedferd
med proteasahemli og nitkledsidhlidstedu er notud. f rfaum tilvikum eru vodvakvillar pessir
alvarlegir (sja 4. Hugsanlegar aukaverkanir).

- Sundl, svimi, yfirlid eda 6edlilegur hjartsliattur. Hja sumum sjuklingum sem taka Norvir geta
komid fram breytingar 4 hjartarafriti (ECG). Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med hjartagalla
eda leidslutruflanir.

- Efum 6nnur heilsufarsleg vandamal er ad reeda skaltu reeda pad vid lekni.

Born og unglingar
Norvir er ekki radlagt bédrnum yngri en 2 éra.
Notkun annarra lyfja samhlidéa Norvir

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru &n lyfsedils. Sum lyf m4 alls ekki nota samhlida Norvir. Pau
eru talin upp hér framar i kafla 2, undir lionum ,,Ekki ma nota Norvir“. Nokkur lyf ma adeins nota vid
sérstakar adstedur eins og lyst er hér ad nedan.

Eftirfarandi varnadarord eiga vid pegar notadur er fullur skammtur af Norvir. Pessi varnadarord geta
einnig att vid pegar Norvir er notad til ad auka verkun annarra lyfja.

Latio leekninn vita notir pu eitthvert lyfjanna i listanum hér fyrir nedan pvi geeta parf
sérstakrar varudar.

- Sildenafil eda tadalafil notud vid getuleysi (ristruflunum).

Verid getur ad minnka purfi skammta og/eda tidni notkunar pessara lyfja til ad fordast
lagprysting og langvarandi stinningu. Ekki ma taka Norvir med sildenafil ef pu hefur
lungnahaprysting (sja einnig kafla 2. Adur en byrjad er ad nota Norvir). Latid lakninn vita ef
verid er ad nota tadalafil vid lungnahaprystingi.

- Colchicin (vi0 pvagsyrugigt) par sem Norvir getur aukid blodpéttni pess lyfs. Ekki ma taka
Norvir samhlida colchicini ef pt ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja einnig kaflann ,,Ekki ma
nota Norvir* hér fyrir ofan).

- Digoxin (hjartalyf). Leeknirinn getur purft ad adlaga skammta digoxins og 4 ad hafa eftirlit med
peim sem nota digoxin og Norvir til ad koma i veg fyrir vandamal fra hjarta.
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Getnadarvarnarlyf sem innihalda ethinyl estradiol par sem Norvir getur dregid ur verkun
pessara lyfja. Malt er med notkun verju eda annarra getnadarvarna an hormoéna i stadinn.Vid
notkun getnadarvarnarlyfja af pessu tagi asamt Norvir geta komid oreglulegar bleedingar.
Atorvastatin eda rosuvastatin (kolesterolleekkandi lyf) pvi Norvir getur haekkad styrk pessara
lyfja 1 blodi. Raeda skal vio leekni adur en byrjad er ad nota eitthvert kolesterollekkandi lyf med
Norvir (sja einnig Ekki ma nota Norvir).

Sterar (t.d. dexametason, fluticason propionat, prednisolon, triamcinolon) pvi Norvir getur
haekkad styrk pessara lyfja i blodi sem getur valdid Cushing heilkenni (andlit verdur kringluleitt)
og minnkad framleidslu hormonsins kortisol. Laeknirinn geeti viljad minnka skammta eda
fylgjast nanar med aukaverkunum hja pér.

Trazodon (lyf gegn punglyndi) getur valdid aukaverkunum eins og 6gledi, sundli, lagprystingi
og yfirlidi sé pad notad samhlida Norvir.

Rifampicin og saquinavir (lyf gegn berklum og HIV, talid 1 sému r60) pvi alvarlegar
lifraskemmdir geta ordid vio samhlida notkun Norvir.

Bosentan, riociguat (notad vid lungnahéaprystingi) pvi Norvir getur aukid blodstyrk lyfsins.

Nokkur lyf mé4 ekki nota samhlida Norvir pvi ahrif peirra geta pa aukist eda minnkad. [ einhverjum
tilvikum getur verid a0 leknirinn purfi ad framkvaema akvednar profanir, breyta skommtum eda
fylgjast reglulega med pér. Latid pvi leekninn vita ef 6nnur lyf eru notud einnig pau sem fegnin eru an
lyfsedils, par med talin natturulyf en sérstaklega mikilveegt er ad lata vita ef pu notar eftirtalin lyf:

Amfetamin og afleidur amfetamins.

Syklalyf (t.d. erytromycin og claritromycin).

Krabbameinslyf (t.d. abemaciclib, afatinib, apalutamid, ceritinib, encorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristin, vinblastin).

lyf sem eru notud til ad medhondla feekkun bléoflagna (t.d. fostamatinib).

Segavarnarlyf (t.d. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarin).
bunglyndislyf (t.d. amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon).

Sveppalyf (t.d. ketoconazol og itraconazol).

Andhistaminlyf (t.d. loratadin, fexofenadin).

Andretroveirulyf, par med talid HIV proteasahemlar (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), bakritahemlar sem ekki eru
nuklosio (delavirdin, efavirenz, nevirapin) og 6nnur lyf (didanosin, maraviroc, raltegravir,
zidovudin).

Lyf vid berklum (bedaquilin og delamanid).

Veirueydandi lyf sem notud eru til ad medhondla langvinna lifrarbolgu C veirusykingu (HCV).
hj4 fullordnum (t.d. glecaprevir/pibrentasvir og simeprevir).

Kvidastillandi lyf, buspiron.

Astmalyf, teofyllin, salmeterol.

Atovaquon, lyf til medhondlunar 4 dkvednum tegundum lungnabolgu og malariu.
Buprenorphin, verkjalyf vid langvarandi verkjum.

Bupropion, lyftil ad hetta reykingum.

Lyf vid flogaveiki (t.d. carbamazepin, divalproex, lamotrigin, fenytoin).

Hjartalyf (t.d. disopyramid, mexiletin og kalsiumgangalokar eins og amlodipin, diltiazem og
nifedipin).

Lyf sem hafa ahrif 4 onemiskerfio (t.d. ciclosporin, tacrolimus, everolimus).
Levothyroxin (notad til medferdar & sjikdomum 1 skjaldkirtli).

Morfin og morfinlik lyf sem eru notud vid miklum verkjum (t.d. metadon og fentanyl).
Svefnlyf (t.d. alprazolam, zolpidem) og einnig midazolam sem gefid er med inndelingu.
Sterk geolyf (sefandi lyf) (t.d. haloperidol, risperidon og tioridazin).

Colcichin, notad vid pvagsyrugigt.

Sum lyf m4 alls ekki nota med Norvir. Pau eru talin upp framar i kafla 2, undir lidonum ,,Ekki ma taka
Norvir®.
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Notkun Norvir med mat eda drykk
Sja kafla 3.
Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud er mjog mikilveegt ad leitad sé
rada hja leekninum 4dur en lyfio er tekio.

Mikid af upplysingum liggja fyrir um notkun ritonavir (virka efnid 1 Norvir) 4 medgongu. Yfirleitt
fengu konur ritonavir eftir fyrstu prja manudi medgongu i litlum skommtum til ad hafa jakvaed ahrif &
lyfjahvorf annarra proteasahemla. Norvir virtist ekki auka hlutfall fedingargalla, samanborid vid pad
sem almennt ma gera rad fyrir.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-syking getur borist til barnsins med
brjostam;jolkinni.

Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um brjostagjof attir pu ad reeda pad vid leekninn pinn eins
fljott og audid er.

Akstur og notkun véla
Norvir getur valdio svima. Finnir pt fyrir pvi skaltu ekki aka bifreid eda nota storar vinnuvélar.

3. Hvernig nota 4 Norvir

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi. Lyfid skal taka einu sinni eda tvisvar
sinnum 4 dag & hverjum degi med mat.

Ef skammtar standa & sléttu hundradi mg (100, 200, 300, 400, 500 eda 600 mg) skal hella 6llu
innihaldi hvers skammtapoka yfir mjuka feedu (eplamauk eda vanillubtiding) eda blanda saman vid
1itid magni af vokva (vatn, kakomjolk eda ungbarnablondu) og taka inn allan skammtinn.

Ef skammtar eru minni en 100 mg eda ef skammtar eru 4 milli heils hundrads af mg skal blanda
6llu innihaldi skammtapokans saman vido vokvann og skammta sidan videigandi rammali i ml
eins og lzeknirinn hefur sagt fyrir um og nota vido pad skammtasprautuna.

Vid gjof med magaslongu skal fylgja leidbeiningunum i kaflanum ,,Hvernig tek ég réttan skammt af
Norvir mixtarudufti, dreifu eftir blondun vio vokva?*. Notiod vatn til ad blanda lyfid og fylgid
leidbeiningunum fyrir magaslénguna vid gjof lyfsins.

Réolagdir skammtar af Norvir eru:

. Sé Norvir notad til ad auka ahrif annarra lyfja gegn HIV sykingu er hefdbundinn skammtur fyrir
fullordna 1 eda 2 skammtapokar einu sinni eda tvisvar sinnum 4 solarhring. Nanari upplysingar
um radlagda skammta, par med talid fyrir born, er ad finna 1 fylgisedlum lyfja vid HIV sykingu
sem Norvir er notad med.

. Ef leeknirinn avisar fullum skammti, kann ad vera ad 1 upphafi medferdar sé¢ skammturinn handa
fullordnum 3 skammtapokar ad morgni og 3 skammtapokar 12 klst. sidar, sem sidan er smam
saman aukid 4 allt ad 14 dogum, i fullan skammt sem er 6 skammtapokar tvisvar sinnum a
solarhring. [ upphafi er notadur minni skammtur handa bérnum (2-12 ara) en hann sidan aukinn
ad peim hamarksskammti sem vid & midad vid likamspyngd.

Laknirinn mun akvarda skammtastaerd.
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Taka skal Norvir 4 hverjum degi til ad hjalpa til vid ad hafa hemil & HIV sykingunni og gildir pa einu
pott lidanin sé betri. Ef aukaverkun kemur 1 veg fyrir ad Norvir sé notad 1 samremi vid fyrirmeeli skal
tafarlaust reeda pad vid lekninn. Vera ma ad leknirinn vidhafi aukid eftirlit pann tima sem pu ert med
nidurgang.

Geaetid pess ad hafa alltaf naegilega mikid af Norvir vid hondina pannig ad pad prjoti ekki. A
ferdalogum eda vio dvol & sjikrahusi skal hafa pad mikid Norvir med sér ad pad endist par til unnt er
ad endurnyja birgdirnar.

Norvir mixtaruduft, dreifa hefur langvarandi eftirbragd. bad geti hjalpad ad neyta hnetusmjors,
heslihnetuvidbits med sukkuladibragdi eda solberjasaftar strax eftir ad lyfid er tekid inn til ad losna vid
eftirbragdid ur munninum.

Blandadu adeins einn skammt 1 einu og notadu réttan fjolda skammtapoka. Vertu viss um ad taka allan
skammtinn innan 2 klst. eftir ad duftinu hefur verid blandad saman vid feedu eda vokva. Ekki blanda
Norvir saman vid neitt annad an pess ad tala vid lekninn eda lyfjafreding.

Hvernig tek ég réttan skammt af Norvir mixturudufti, dreifu eftir blondun vid feedu (heill
skammtapoki)?

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum:

1. skref. Adur en skammtur af Norvir er blandadur
— skal hafa petta vi0 hendina: (sja mynd 1).

2. skref. Athugadu hve marga skammtapoka skal

- 0 -
15'.'.."=._"_..-i|' \\ Skeia . nota eda hafou samband vio lekninn eda
E! | !II —_— 1 fafr&éln .
S— ! I
Morvir

h

) Mjik feda, eplamauk
skammtapoki eda vanillubidingur

Mynd 1

3. skref. Fyrir fyrstu notkun blondunarbollans skal pvo hann i heitu vatni og med upppvottalegi.
Skoladu hann og lattu standa til ad porna.

4. skref. Settu litinn skammt af mjukri feedu
(eplamauki eda vanillubidingi) i bollann (sja
mynd 2).

Mynd 2
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Mynd 3

Mynd 5

Mynd 6

5. skref. Opnadu skammtapoka med pvi ad rifa i
hann (sja mynd 3).

6. skref. Helltu OLLU duftinu tr pokanum 4
feeduna (sja mynd 4).

7. skref. Blandadu vandlega (sja mynd 5).

8. skref. Gefid sjuklingnum blonduna.

9. skref. Borda verdur ALLA blonduna (sja
mynd 6). Batio vid fleiri skeidum af fedu ef
leifar af dufti verda eftir og gefid sjuklingnum.
Notist innan 2 kist.
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Mynd 7

10. skref. Setjid toman skammtapoka 1 ruslid.
bvoid og purrkid blondunarsvedid. bvoid
skeidina og bollann strax med heitu vatni og
upppvottalegi (sja mynd 7). Skolid og latid standa
til ad porna.

Hvernig tek ég réttan skammt af Norvir mixtirudufti, dreifu eftir blondun vid vokva?

Fylgid eftirfarandi leidbeiningum:

[E—

f-

& |

I -

4L = J

Glas med 10ml 100mg  Blondunarbolli

drykkjarvatni, skammta- pakki med med loki
ungbarabléndu  sprauta Norvir
eda kakomjolk mixtarudufti

Mynd 1
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Pao sem pu parft ad hafa

Adur en skammtur af Norvir er blandadur skal
hafa pa hluti vid hendina sem syndir eru &
mynd 1.

Vera kann ad pa purfir fleiri en 1 skammtapoka
fyrir hvern skammt. Athugadu merkimidann a
Oskjunni eda hafdu samband vio leekninn eda
lyfjafreeding ef pu ert ekki viss. Ef pu parft
fleiri en 1 skammtapoka skaltu endurtaka 611
skrefin fyrir hvern skammtapoka.

Notkun skammtasprautunnar
Fyrir fyrstu notkun skammtasprautunnar skal
pvo hana i heitu vatni og med upppvottalegi.
Skoladu og lattu standa til ad porna.

Lestur kvarodans
a. Hver millilitri (ml) er syndur med télu
hja storri linu.
b. Hver 0,2 ml er syndur sem minni lina &
milli talnanna.

Athugadu skammtasprautuna fyrir hverja
notkun

bu parft ad nota nyja sprautu ef:

e pu getur ekki hreinsad sprautuna

pt getur ekki lesid af kvardanum

pt getur ekki hreyft stimpilinn

sprautan er skemmd eda lekur.



1. skref. Fylltu skammtasprautuna

a. Yttu stimplinum alveg inn i sprautuna.

b. Settu enda sprautunnar nidur i vokvann.

c. Dragou stimpilinn heegt til baka ad merkingunni
fyrir 10 ml & sprautunni (sja mynd 2).

Mynd 2

2. skref. Lattu loftbdlur fara i enda sprautunnar

a. Haltu & sprautunni pannig ad endinn visi upp.
b. Sladu Iétt & sprautuna med hinni hendinni. ba
munu loftbolur ferast ad endanum.

c. Dragou stimpilinn nidur. Gaettu pess ad draga
stimpilinn ekki alveg ut.

d. Sladu aftur Iétt 4 sprautuna. Pad hjalpar vid ad
brjota upp loftbolurnar til ad vera viss um ad paer
séu allar vid endann (sja mynd 3).

Mynd 3

3. skref. Maldu vokvann

a. Haltu sprautunni afram pannig ad endinn visi
upp.

b. Yttu stimplinum heegt upp par til ad stimpilinn er
vid merkinguna fyrir 9,4 ml — petta mun fjarlegja
allar loftbolur ur sprautunni (sja mynd 4).

Mynd 4
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4. skref. Temdu skammtasprautuna

a. Yttu stimplinum haegt til pess ad taema vokvann
ur sprautunni i blondunarbollann (sja mynd 5).

5. skref. Helltu duftinu i bollann

a. Rifou gat & skammtapokann.
b. Helltu 6llu duftinu i bléndunarbollann.
c. Athugadu hvort skammtapokinn sé tomur.

Geettu pess a0 ekkert duft fari at fyrir
blondunarbollann (sja mynd 6).

6. skref. Blandadu saman duftinu og vokvanum

a. Skrafadu lokid pétt a4 blondunarbollann og hristu
hann kroftuglega 1 ad minnsta kosti 90 sek. par til
allir kekkir eru horfhnir.

b. Athugadu hvort pu sjair einhverja kekki af dufti.
Ef enn eru kekkir skaltu halda afram ad hrista par til
peir hafa allir horfid.

c. Vokvinn gati verid skyjadur — pad er i lagi.

d. Lattu vokvann standa 1 10 min. og flestar
loftbolurnar munu hverfa.

e. bu getir s€d einhverjar loftbolur a yfirbordi
vokvans — pad er 1 lagi (sja mynd 7).
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Mynd 8

Mynd 10

7. skref. Fylltu skammtasprautuna

a. Yttu stimplinum alveg inn i sprautuna.

b. Settu endann 4 sprautunni vid botn
blondunarbollans.

c. Dragdu stimpilinn heegt til baka ad 10 ml
merkingunni — reyndu ad draga ekki loftbolur
sprautuna (sja mynd 8).

8. skref. Fjarlaegou loftbolur

a. Haltu sprautunni pannig ad endinn visi upp.

b. Sladu Iétt &4 sprautuna med hinni hendinni. ba
munu loftbolur ferast ad endanum.

c. Drag0u stimpilinn nidur. Gattu pess ad draga
stimpilinn ekki alveg ut.

d. Sladu aftur Iétt & sprautuna. Pad hjalpar vid ad
brjota upp loftbolurnar svo ad par séu allar vid
endann (sja mynd 9).

e. Yttu stimplinum hzegt par til pu sérd 1itid magn
af vokva vid enda sprautunnar.

f. Ef einhverjar storar loftbolur eru temdu pa
vokvann ur sprautunni i blondunarbollann og
byrjadu aftur 1 7. skrefi.

9. skref. Maeldu skammtinn

a. Athugadu merkimidann & skjunni til ad sja
skammtinn 1 ml. Hafou samband vid leekninn eda
lyfjafraeding ef pu ert ekki viss.

b. Til a0 fa réttan skammt 1 ml skaltu beina
endanum & sprautunni i blondunarbollann og yta
stimplinum heegt (sja mynd 10).

c. Byrjadu aftur 1 7. skrefi ef pt ytir ut of miklum
vokva. Gattu pess ad vokvinn fari ekki ut fyrir
blondunarbollann.
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10. skref. Gefou sjuklingnum lyfid

a. Settu enda sprautunar vid innanverda kinn
sjuklingsins.

b. Yttu stimplinum hzegt til ad gefa allan skammtinn
(sjamynd 11).

c. Gefou sjuklingnum allan skammtinn innan vid

2 klst. fra pvi ad skammtapokinn var opnadur.

11. skref (ef meo parf)

Ef pu parft ad nota fleiri en einn skammtapoka
skaltu endurtaka skrefin fra byrjun.

12. skref. A0 lokum

a. Settu toma skammtapokann og allar lyfjaleifar ur
blondunarbollanum 1 ruslapoka.

b. Taktu stimpilinn ar sprautunni.

c. bvodu 1 hdndunum sprautuna, stimpilinn,
blondunarbollann og lokid 1 heitu vatni og
upppvottalegi. Skolid med vatni og 14ti0 standa til
ad porna. Ekki pvo hlutina 1 upppvottavél.

d. Pvodu og purrkadu svadid par sem lyfid var
blandad.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Dofi eda naladofi getur komid ef of mikid Norvir er tekid. Ef pad hendir ad meira er notad af Norvir

en til var aetlast, skal tafarlaust hafa samband vi0 laeekninn. Ef ekki naest i lackninn skal leita til
sjukrahuss.
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Ef gleymist a0 taka Norvir

Ef gleymist ad taka skammt skal taka pann skammt sem gleymdist svo fljott sem audio er. Ef komid er
nalaegt nesta skammti 4 adeins ad taka hann. Ekki ma tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem
gleymdist ad taka.

Ef haett er ad nota Norvir

Jafnvel pott pér 1101 betur ma ekki heetta ad nota Norvir nema 1 samradi vid lekninn. Notkun Norvir 1
samraemi vid radleggingar atti ad hafa 1 for med sér mestu moguleika til pess ad seinka myndun
onamis gegn lyfinu.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um oll lyf getur Norvir valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Norvir pegar pad er notad dsamt 6drum andretroveirulyfjum eru hddar hinum lyfjunum.
bvi er mikilveegt ad lesa kaflann um aukaverkanir i fylgisedlum hinna lyfjanna.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

verkir ofarlega eda nedarlega i maga
uppkost

nidurgangur (getur verid mjog mikill)
ogledi

andlitsro0i, hitakof

hofudverkur

sundl

verkur 1 koki

hosti

6lga 1 maga eda meltingartruflanir

naladofi eda dofi i hondum, fétum eda
umhverfis varir og munn
mattleysi/preyta

6bragd i munni

taugaskemmdir sem valda mattleysi og
verkjum

kladi

utbrot

lidverkir og bakverkir

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

ofnemi, par med talid utbrot (geta verid
raud, upphleypt og peim getur fylgt
kladi), alvarlegar bolgur 1 hud og 66rum
vef

svefnleysi

kvidi

koélesterolhaekkun

priglyseridhaekkun

pvagsyrugigt

magablaeding

boélga i lifur og hudin eda augnhviturnar
verda gulleitar

aukin pvaglat

skert nyrnastarfsemi

krampar (flog)

blooflagnafekkun

porsti (vokvaskortur)

6edlilega miklar tidablaedingar

100

vindgangur

lystarleysi

sar i munni

voovaverkir, eymsli 1 vodvum eda
voovamattleysi

hiti

pyngdartap

rannsOknastofuprof: breytingar a
blodprufum (eins og blodefnum og
blédkornatalningu)

rugl

einbeitingarerfidleikar

yfirlid

pokusyn

proti & hondum og fotum

har blodprystingur

lagur blodprystingur og yfirlidstilfinning
pegar stadid er upp



e handkuldi og fotkuldi
e prymlabolur

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

e hjartaafall e nyrnabilun
e sykursyki

Mjog sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

e Alvarleg eda lifshattuleg huoutbrot par e alvarlegt ofneemi (ofn@mislost)
me0 talid blodrur (Stevens-Johnson e  har blodsykur
heilkenni, drep i hidpekju)

Tioni ekki pekkt: ekki hegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
. nyrnasteinar

Latid leekninn vita ef pu ert med 6gledi, uppkdst eda magaverki vegna pess ad petta geta verid einkenni
um brisbolgu. L4tid lekninn einnig vita ef pu finnur fyrir stifleika, verkjum eda sarsauka i lidum
(einkum 1 mj6dm, hné og 6x1) og erfidleikum med hreyfingar pvi pad getur verid einkenni um
beindrep. Sja einnig kafla 2 Adur en byrjad er ad nota Norvir.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A og B hefur verid greint frd auknum bladingum pegar betta lyf eda
alrir proteasahemlar hafa verid notadir. Gerist petta skal tafarlaust leita til leeknis.

Greint hefur verid fra 6edlilegum nidurstodum ur lifrarpréfum, lifrarbolgu og mjog sjaldan fra gulu hja
sjuklingum sem nota Norvir. Sumir peirra voru med adra sjukdéma eda notudu énnur lyf. Hja folki
sem er med lifrarsjikdom eda lifrarbolgu getur lifrarsjuikdémurinn versnad.

Greint hefur verid fra verkjum, eymslum eda mattleysi i vodvum, einkum pegar bloofitulekkandi lyf
eru notud samtimis medferd med andretroveirulyfjum sem samanstendur af proteasahemlum og
nikledsida hlidsteedum. Orsjaldan hafa pessir vodvakvillar verid alvarlegir (rakvédvalysa). Finnir bt
fyrir 6utskyranlegum eda stodugum vodvaverkjum, eymslum, mattleysi eda krompum i vodvum skaltu
heetta ad taka lyfid og tafarlaust hafa samband vid leekninn. Ef ekki nast 1 leekninn skal leita til
sjukrahuss.

Latid leekninn vita vid fyrsta teekifeeri ef vart verdur vid einkenni sem benda til ofnaemis eftir ad taka
inn Norvir eins og utbrot, ofsaklada eda dndunardrdugleika.

Ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar eda ef vart verour vidé aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli, hafid pa samband vid lzekninn eda lyfjafraeding eda
sjukrahus ef dridandi verdur ad fa laeknishjalp tafarlaust.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Norvir

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota Norvir mixtaruduft, dreifu eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &
skammtapokanum og & 6skjunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Norvir mixtaruduft, dreifu &4 ad geyma vid laegri hita en 30°C.

Notid ekki lyfid ef duftid er ekki ljosbrunt/folgult eda gult.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Norvir inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ritonavir. Hver skammtapoki af Norvir inniheldur 100 mg ritonavir.
- Onnur innihaldsefni eru copovidon, sorbitan laurat, vatnsfri kisilkvooa.

Lysing 4 utliti Norvir og pakkningastzerdir

Norvir mixtaruduft, dreifa er 1 stokum skammtapokum sem innihalda 100 mg ritonavir.
30 skammtapokum er pakkad 1 6skju asamt 1 blondunarbolla og 2 skammtasprautum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Norvir er einnig faanlegt sem filmuhudadar toflur sem innihalda 100 mg ritonavir.
Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland
Framleidandi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Pyskaland
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Holland )
AbbVie S.r.1., S.R. 148 Pontina km 52 SNC, 04011 Campoverde di Aprilia (LT), [talia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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

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

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

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Upplysingar a islensku eru & http://serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Norvir 100 mg filmuhtdadar toflur
ritonavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgsedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Norvir og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Norvir

Hvernig nota & Norvir

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Norvir

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Norvir og vid hverju pad er notad

Norvir inniheldur virka efnid ritonavir. Norvir er hemill proteasaensims og er notad til ad hafa hemil &
HIVsykingu. Norvir er @tlad til samhlida notkunar med 6drum lyfjum vid HIV sykingu
(andretroveirulyf) til ad hafa hemil 4 HIV sykingunni. Leeknirinn reedir vid pig um samsetningu sem
hentar pér.

Norvir er &tlad til notkunar fyrir bérn 2ja ara eda eldri, unglinga og fullordna sem eru syktir af HIV,
veirunni sem veldur alnemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Norvir

Ekki ma nota Norvir
- ef um er ad reeda ofnemi fyrir ritonaviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjikdom.

- ef pu notar einnig eitthvert eftirtalinna lyfja:

- Astemizol eda terfenadin (algeng ofneemislyf - vera ma ad pessi lyf séu faanleg an
lyfsedils).

- Amiodaron, bepridil, dronedaron, encainid, flecainid, propafenon eda kinidin (notud vid
oreglulegum hjartslaetti).

- Dihydroergotamin eda ergotamin (notud vid migrenihofudverk).

- Ergonovin, metylergonovin (notud til ad stddva miklar bleedingar sem geta fylgt feedingu
eda fosturlati/fostureydingu).

- Clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam og midazolam sem gefid er med
inntoku (notud vid svefnleysi og/eda kvida).

- Clozapin eda pimozid (notud vid éedlilegum hugsunum eda tilfinningum).

- Quetiapin (notad til ad medhdndla gedklofa, gedhvarfasyki og alvarlegt punglyndi).

- lurasidon (notad vid punglyndi).

- ranolazin (notad vid langvarandi brjostverk [hjartadéng]).

- Petidin eda propoxyphen (notud vid verkjum).
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- Cisaprid (notad til ad sla & akvedin magavandamal).

- Rifabutin (notad fyrirbyggjandi eda til medferdar vid akvednum sykingum)'.

- Voriconazol (lyf vid sveppasykingum)".

- Simvastatin, lovastatin (notud til ad draga ur kélesteroli 1 bl6oi).

- Neratinib (notad til medferdar & brjostakrabbameini).

- Lomitapid (notad til ad laekka kolesterol 1 blodi).

- Alfuzosin (notad til medhondlunar & godkynja steekkun & blodruhalskirtli).

- Fusidinsyra (notud vid bakteriusykingum).

- Sildenafil ef pu att vid lungnasjukdom ad strida sem heitir lungnahaprystingur sem veldur
erfidleikum vid 6ndun. Sjuklingar sem ekki hafa pennan sjikdém mega nota sildenafil
vid getuleysi (ristruflunum) undir eftirliti laeknis (sja kaflann Notkun annarra lyfja
samhlida Norvir).

- avanafil eda vardenafil (notad til ad medhondla ristruflanir).

- Colchicin (notad vid pvagsyrugigt) ef pu ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja kaflann
Notkun annarra lyfja samhlida Norvir).

- Lyf sem innihalda johannesarjurt (jonsmessurunna, St. John’s wort, Hypericum
perforatum) vegna pess ad pad getur valdid pvi ad Norvir verki ekki sem skyldi.
Jonsmessurunni er oft notadur 1 nattirulyf sem pu getur keypt.

Leaeknirinn getur dkvedid ad pu takir rifabutin og/eda voriconazol med érvunarskammti (lagum
skammti) af Norvir en ekki ma taka fullan skammt af Norvir samhlida pessum tveimur lyfjum.

Ef eitthvert pessara lyfja er notad skal leita rdda hjé leekninum um mdéguleika 4 ad skipta yfir 1 annad
lyf & medan Norvir er notad.

Lestu einnig lyfjalistann 1 ,,Notkun annarra lyfja samhlida Norvir ” ef nota 4 akvedin énnur lyf sem
parf sérstakrar varadar vio.

Varnadarord og variudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en Norvir er notad.

Mikilvzegar upplysingar

- Ef Norvir er notad samhlida 60rum andretroveirulyfjum er mikilveegt ad lesa einnig vel
fylgisedilinn sem fylgir peim lyfjum. Vidbotarupplysingar geta verid 1 peim fylgisedlum um
tilvik par sem fordast & notkun Norvir. Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4
frekari upplysingum um Norvir (ritonavir) eda énnur lyf sem notud eru.

- Norvir leeknar ekki HIV sykingu eda alnemi

- Sjuklingar sem taka Norvir geta eftir sem adur fengid sykingar eda adra kvilla tengda HIV
sykingu. bvi er mikilvaegt ad pu sért undir eftirliti leknis medan 4 toku Norvir stendur.

Latio leekninn vita ef eitthvert nedangreindra atrida 4 vio um pig eda hefur 4dur att vid um pig.

- Ef pu ert med sogu um lifrarsjukdém.

- Sjuklingar sem eru med lifrarbélgu B eda C og eru 1 samsettri medferd med
andretroveirulyfjum eru 1 aukinni heettu hvad vardar alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar
aukaverkanir 4 lifur. borf getur verid & reglulegum blédrannséknum til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni.

- Ef pt ert med dreyrasyki. Greint hefur veriod fra auknum blaedingum hja sjuklingum med
dreyrasyki sem nota proteasahemil. Astada pessa er ekki pekkt. Naudsynlegt getur verid ad gefa
vidbotarskammt af storkupeetti VIII til a0 hafa hemil 4 bleedingunum.

- Ef bu ert med ristruflanir, vegna pess ad lyf til a0 medhondla ristruflanir geta valdio

lagprystingi og langvarandi stinningu.
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- Ef pu ert med sykursyki. Greint hefur verid fra versnun eda myndun sykursyki hja nokkrum
sjuklingum sem nota proteasahemla.

- Ef pu ert med nyrnasjikdom pvi leknirinn gaeti purft ad skoda skammta annarra lyfja sem pa
notar (eins og proteasahemla)

Latio leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna:

- Vidvarandi nidurgangur eda vidvarandi uppkdst vegna bpess ad slikt getur dregid ur verkun
lyfjanna sem pu ert ad nota.

- Ogledi, uppkost eda kvidverkir pvi petta geta verid einkenni brisbélgu Hja sumum sjiklingum
sem nota Norvir geta komid fram alvarleg vandamal tengd brisinu (brisbolga). Lata skal
leekninn vita eins fljott og haegt er eigi petta vid um pig.

- Einkenni um sykingu — 14tid laekni vita strax. Hja sumum sjuklingum med langt gengna
HIV-sykingu (alneemi) geta einkenni vegna fyrri sykinga jafnvel po peir viti ekki ad peir hafi
haft sykingu komid fram stuttu eftir ad HIV medferd er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu
vegna battrar 6nemissvorunar likamans sem gerir honum kleift ad vinna 4 pessum sykingum.
Auk tekiferissykinga, geta sjalfsofnaeemissjukdoémar (astand par sem 6namiskerfid raedst gegn
heilbrigdum likamsvef) komid fram eftir ad medferd med lyfjum vid HIV sykingu er hafin.
Sjalfsofnemissjikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir ad medferd hefst. Komi fram
einhver einkenni um sykingu eda énnur einkenni svo sem vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fotum og feerist upp likamann, hjartslattaronot, skjalfti eda ofvirkni, & strax a0 hafa
samband vi0 leekninn til ad f4 naudsynlega medferd.

- Stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum 1 mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar med
hreyfingar. Ef pt feerd eitthvad af pessum einkennum attu ad segja lekninum fré pvi vegna pess
ad petta getur verid einkenni um beindrep. Sumir sjuklingar sem taka morg andretroveirulyf
geta fengid pennan sjukdom.

- Vodvaverkir, eymsli i voovum eda vodvamattleysi sérstaklega pegar andretroveirumedferd
med proteasahemli og nitkledsidhlidstedu er notud. f rfaum tilvikum eru vodvakvillar pessir
alvarlegir (sja 4. Hugsanlegar aukaverkanir).

- Sundl, svimi, yfirlid eda 6edlilegur hjartslattur. Hja sumum sjiklingum sem taka Norvir geta
komid fram breytingar a hjartarafriti (ECG). Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med hjartagalla
eda leidslutruflanir.

- Efum Onnur heilsufarsleg vandamal er ad reeda skaltu reeda pad vid lekni.

Born og unglingar

Norvir er ekki radlagt bédrnum yngri en 2 éra.

Notkun annarra lyfja samhliéa Norvir

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sum lyf ma alls ekki nota samhlida Norvir. Pau eru talin upp hér framar i kafla 2, undir lidnum ,,Ekki

ma nota Norvir”. Nokkur lyf ma adeins nota vid sérstakar adsteedur eins og lyst er hér ad nedan.

Eftirfarandi varnadarord eiga vid pegar notadur er fullur skammtur af Norvir. Pessi varnadarord geta
einnig att vid pegar Norvir er notad til ad auka verkun annarra lyfja.
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Latio leekninn vita notir pu eitthvert lyfjanna i listanum hér fyrir nedan pvi geeta parf
sérstakrar varudar.

- Sildenafil eda tadalafil notud vid getuleysi (ristruflunum).
Verid getur ad minnka purfi skammta og/eda tidni notkunar pessara lyfja til ad fordast
lagprysting og langvarandi stinningu. Ekki ma taka Norvir med sildenafil ef pu hefur
lungnahaprysting (sja einnig kafla 2. Adur en byrjad er ad nota Norvir). Latid lakninn vita ef
verid er ad nota tadalafil vid lungnahaprystingi.

- Colchicin (vi0 pvagsyrugigt) par sem Norvir getur aukid blodpéttni pess lyfs. Ekki ma taka
Norvir samhlida colchicini ef pt ert med nyrna- og/eda lifrarkvilla (sja einnig kaflann ,,Ekki ma
nota Norvir* hér fyrir ofan).

- Digoxin (hjartalyf). Leknirinn getur purft ad adlaga skammta digoxins og 4 ad hafa eftirlit med
peim sem nota digoxin og Norvir til ad koma i veg fyrir vandamal fra hjarta.

- Getnadarvarnarlyf sem innihalda ethinyl estradiol par sem Norvir getur dregid ur verkun
pessara lyfja. Malt er med notkun verju eda annarra getnadarvarna an hormoéna i stadinn. Vio
notkun getnadarvarnarlyfja af pessu tagi asamt Norvir geta komid oreglulegar bleedingar.

- Atorvastatin eda rosuvastatin (kolesterolleekkandi lyf) pvi Norvir getur heekkad styrk pessara
lyfja 1 blodi. Raeda skal vio leekni adur en byrjad er ad nota eitthvert kolesterollekkandi lyf med
Norvir (sja einnig Ekki ma nota Norvir).

- Sterar (t.d. dexametason, fluticason propionat, prednisolon, triamcinolon) pvi Norvir getur
haekkad styrk pessara lyfja i blodi sem getur valdid Cushing heilkenni (andlit verdur kringluleitt)
og minnkad framleidslu hormonsins kortisol. Laeknirinn geeti viljad minnka skammta eda
fylgjast nanar med aukaverkunum hja pér.

- Trazodon (lyf gegn punglyndi) getur valdid aukaverkunum eins og 6gledi, sundli, lagprystingi
og yfirlidi sé pad notad samhlida Norvir.

- Rifampicin og saquinavir (lyf gegn berklum og HIV, talid 1 sému r60) pvi alvarlegar
lifraskemmdir geta ordid vid samhlida notkun Norvir.

- Bosentan, riociguat (notad vid lungnahéaprystingi) pvi Norvir getur aukid blodstyrk lyfsins.

Nokkur lyf méa ekki nota samhlida Norvir pvi ahrif peirra geta pa aukist eda minnkad. [ einhverjum
tilvikum getur verid ad leeknirinn purfi ad framkvaema akvednar profanir, breyta skommtum eda
fylgjast reglulega med pér. Latid pvi leekninn vita ef 6nnur lyf eru notud einnig pau sem fegnin eru an
lyfsedils, par med talin natturulyf en sérstaklega mikilveegt er ad lata vita ef pt notar eftirtalin lyf:

- Amfetamin og afleidur amfetamins.

- Syklalyf (t.d. erytromycin og claritromycin).

- Krabbameinslyf (t.d. abemaciclib, afatinib, apalutamid, ceritinib, encorafenib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, venetoclax, vincristin, vinblastin).

- lyf sem eru notud til ad medhondla feekkun bléoflagna (t.d. fostamatinib).

- Segavarnarlyf (t.d. dabigatran etexilat, edoxaban, rivaroxaban, vorapaxar, warfarin).

- bunglyndislyf (t.d. amitriptylin, desipramin, fluoxetin, imipramin, nefazodon, nortriptylin,
paroxetin, sertralin, trazodon).

- Sveppalyf (t.d. ketoconazol og itraconazol).

- Andhistaminlyf (t.d. loratidin, fexofenadin).

- Onnur andretroveirulyf, par med talid adrir HIV proteasahemlar (amprenavir, atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir), bakritahemlar sem ekki
eru nuklosiod (delavirdin, efavirenz, nevirapin) og 6nnur (didanosin, maraviroc, raltegravir,
zidovudin.

- Lyf vid berklum (bedaquilin og delamanid)
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- Veirueydandi lyf sem notud eru til ad medhdndla langvinna lifrarbolguu C veirusykingu (HCV)
hj4 fullordnum (t.d. glecaprevir/pibrentasvir og simeprevir).

- Kvidastillandi lyf, buspiron.

- Astmalyf, teofyllin, salmeterol.

- Atovaquon, lyf til medhondlunar 4 dkvednum tegundum lungnabolgu og malariu.

- Buprenorphin, verkjalyf vio langvarandi verkjum.

- Bupropion, lyftil ad hetta reykingum.

- Lyf vid flogaveiki (t.d. carbamazepin, divalproex, lamotrigin, fenytoin).

- Hjartalyf (t.d. disopyramid, mexiletin og kalsiumgangalokar eins og amlodipin, diltiazem og
nifedipin).

- Lyf sem hafa ahrif 4 onemiskerfio (t.d. ciclosporin, tacrolimus, everolimus).

- Levothyroxin (notad til medferdar & sjikdomum 1 skjaldkirtli).

- Morfin og morfinlik lyf sem eru notud vid miklum verkjum (t.d. metadon og fentanyl).

- Svefnlyf (t.d. alprazolam, zolpidem) og einnig midazolam sem gefid er med inndelingu.

- Sterk gedlyf (sefandi lyf) (t.d. haloperidol, risperidon og tioridazin).

- Colcichin, notad vio pvagsyrugigt.

Sum lyf m4 alls ekki nota med Norvir. Pau eru talin upp framar i kafla 2, undir lidnum ,,Ekki ma taka
Norvir”.

Notkun Norvir med mat eda drykk
Norvir toflur 4 ad taka med mat.

Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud er mjog mikilveegt ad leitad sé
rada hja leekninum 4dur en lyfio er tekio.

Mikid af upplysingum liggja fyrir um notkun ritonavir (virka efnid 1 Norvir) 4 medgongu. Yfirleitt
fengu konurnar ritonavir eftir fyrstu prja manudi medgongu i litlum skdmmtum til ad hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorf annarra proteasahemla. Norvir virtist ekki auka hlutfall feedingargalla, samanborid

vid pad sem almennt ma gera rao fyrir.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-syking getur borist til barnsins med
brjostam;jolkinni.

Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um brjostagjof attir pu ad reeda pad vid leekninn pinn eins
fljott og audid er.

Akstur og notkun véla
Norvir getur valdid svima. Finnir pt fyrir svima skaltu ekki aka bifreida eda nota storar vinnuvélar.
Norvir inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Norvir

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Lyfid 4 ad taka einu sinni eda tvisvar
sinnum 4 hverjum degi med mat.

Mikilvaegt er ad Norvir toflur séu gleyptar heilar og ekki ma tyggja, brjota eda mylja paer

Réolagdir skammtar af Norvir eru:
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. Sé Norvir notad til ad auka ahrif annarra lyfja gegn HIV sykingu er hefdbundinn skammtur fyrir
fullordna 1 til 2 toflur einu sinni eda tvisvar sinnum a solarhring. Nanari upplysingar um
radlagda skammta, par me0 talid fyrir born, er ad finna i fylgisedlum lyfja vid HIV sykingu sem
Norvir er notad med.

. Ef leeknirinn avisar fullum skammiti, kann ad vera ad i upphafi medferdar s¢ skammturinn
3 toflur ad morgni og 3 toflur 12 klst. sidar, sem sidan er smam saman aukid 4 allt ad 14 dogum,
i fullan skammt sem er 6 tflur tvisvar sinnum 4 sélarhring (samtals 1.200 mg & sélarhring). I
upphafi er notadur minni skammtur handa bérnum (2-12 ara) en hann sidan aukinn ad peim
hamarksskammti sem vid 4 midad vid likamspyngd.

Laknirinn mun akvarda skammtastaerd.

Norvir 4 ad taka 4 hverjum degi til ad hjalpa til vid ad hafa hemil & HIV sykingunni og gildir pa einu
pott lidanin sé betri. Ef aukaverkun kemur 1 veg fyrir ad Norvir sé€ notad i samremi vid fyrirmeli skal
tafarlaust reeda pad vid lekninn. Vera ma ad leeknirinn vidhafi aukid eftirlit pann tima sem pu ert med
nidurgang.

Gaetid pess ad hafa alltaf naegilega mikid af Norvir vid hondina pannig ad pad prjoti ekki. A
ferdalogum eda vid dvol & sjiikrahusi skal hafa pad mikid Norvir med sér ad pad endist par til unnt er
ad endurnyja birgdirnar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Dofi eda naladofi getur komid ef of mikid Norvir er tekid. Ef pad hendir ad meira er notad af Norvir
en til var aetlast, skal tafarlaust hafa samband vi0 laeekninn. Ef ekki naest i lackninn skal leita til
sjukrahuss.

Ef gleymist ad taka Norvir

Ef gleymist ad taka skammt skal taka pann skammt sem gleymdist svo fljott sem audid er. Ef komid er
nalaegt naesta skammti 4 adeins ad taka hann. Ekki ma tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymdist a0 taka.

Ef hatt er ad nota Norvir

Jafnvel pott pér 1idi betur ma ekki haetta ad nota Norvir nema i samradi vid lekninn. Notkun Norvir 1
samraemi vid radleggingar @tti ad hafa 1 for med sér mestu moguleika til pess ad seinka myndun
onamis gegn lyfinu

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Norvir valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Norvir pegar pad er notad dsamt 60rum andretroveirulyfjum eru hadar hinum lyfjunum.
bvi er mikilveegt ad lesa kaflann um aukaverkanir i fylgisedlum hinna lyfjanna.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

e verkir ofarlega eda nedarlega i maga e naladofi eda dofi 1 hondum, fétum eda
e uppkost umhverfis varir og munn

e nidurgangur (getur verid mjog mikill) e mattleysi/preyta
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e Ogledi e Obragd i munni

e andlitsrodi, hitakof e taugaskemmdir sem valda mattleysi og
e hofudverkur verkjum

e sundl e kladi

e verkur i koki e Utbrot

e hosti e lidverkir og bakverkir

e Olgaimaga eda meltingartruflanir

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

e ofnami, par med talid utbrot (geta verid e vindgangur
raud, upphleypt og peim getur fylgt e lystarleysi
klaoi), alvarlegar bolgur i hid og 60rum e  sirimunni
vef e vodvaverkir, eymsli 1 vodvum eda
e svefnleysi voovamattleysi
e kvidi e hiti
o  kolesterolhaekkun ° byngdartap
e briglyseridhakkun e rannsoknastofuprof: breytingar 4
e Dpvagsyrugigt blédprufum (eins og blodefnum og
e magableding bloédkornatalningu)
e Dbolga i lifur og htidin eda augnhviturnar e rugl
verda gulleitar e cinbeitingarerfidleikar
e aukin pvaglat o yfirlid
e skert nyrnastarfsemi e bokusyn
e krampar (flog) e proti 4 hondum og fotum
e blooflagnafekkun e  har blodprystingur
e  borsti (vokvaskortur) e lagur blo6oprystingur og yfirlidstilfinning
e Oedlilega miklar tidabledingar pegar stadid er upp

handkuldi og fotkuldi
e  prymlabolur

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

e hjartaafall e nyrnabilun
e sykursyki

Mjog sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
e Alvarleg eda lifshattuleg hudutbrot par e alvarlegt ofneemi (ofn@mislost)

me0 talid blodrur (Stevens-Johnson e  har blodsykur

heilkenni, drep i hidpekju)
Tioni ekki pekkt: ekki hegt a0 aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
. nyrnasteinar
Latid leekninn vita ef pu ert med 6gledi, uppkdst eda magaverki vegna pess ad petta geta verid einkenni
um brisbolgu. L4tid lekninn einnig vita ef pu finnur fyrir stifleika, verkjum eda sarsauka i lidum
(einkum 1 mj6dm, hné og 6x1) og erfidleikum med hreyfingar pvi pad getur verid einkenni um

beindrep. Sja einnig kafla 2 Adur en byrjad er ad nota Norvir

Hja sjuklingum med dreyrasyki A og B hefur verid greint frd auknum bladingum pegar betta lyf eda
alrir proteasahemlar hafa verid notadir. Gerist petta skal tafarlaust leita til leeknis.
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Greint hefur verid fra 6edlilegum nidurstodum ur lifrarpréfum, lifrarbolgu og mjog sjaldan fra gulu hja
sjuklingum sem nota Norvir. Sumir peirra voru med adra sjukdéma eda notudu énnur lyf. Hja folki
sem er med lifrarsjikdom eda lifrarbolgu getur lifrarsjuikdémurinn versnad.

Greint hefur verid fra verkjum, eymslum eda mattleysi 1 vodvum, einkum pegar bloofitulekkandi lyf
eru notud samtimis medferd med andretroveirulyfjum sem samanstendur af proteasahemlum og
nikledsida hlidstedum. Orsjaldan hafa pessir vodvakvillar verid alvarlegir (rakvédvalysa). Finnir bt
fyrir 6utskyranlegum eda stodugum vodvaverkjum, eymslum, mattleysi eda krompum i vodvum skaltu
heetta ad taka lyfid og tafarlaust hafa samband vid leekninn. Ef ekki neest 1 leekninn skal leita til
sjukrahuss.

Latid leekninn vita vid fyrsta teekifeeri ef vart verdur vid einkenni sem benda til ofnaemis eftir ad taka
inn Norvir eins og utbrot, ofsaklada eda dndunardrdugleika.

Ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar eda ef vart verour vidé aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli, hafid pa samband vid lzekninn eda lyfjafraeding eda
sjukrahus ef dridandi verdur ad fa laeknishjalp tafarlaust.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Norvir

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Norvir eftir fyringardagsetningu sem er 4 merkimidanum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid mislitun.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Norvir inniheldur

- Virka efni0 er ritonavir. Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg ritonavir.

- Onnur innihaldsefni toflunnar eru: copovidon, sorbitanlaurat, kalsium hydrogenfosfat vatnsfritt,
vatnsfri kisilkvoda, natriumsterylfumarat.

- Filmuhud toflunnar er samsett tr: hypromellosa, titantvioxidi, macrogol, hydroxypropyl
sellulosa, talkumi, vatnsfrirri kisilkvodu, polysorbat 80.

Lysing 4 utliti Norvir og pakkningastzerdir

Norvir filmuhadadar toflur eru hvitar, audkenndar med ,,NK* 4 annarri hlidinni.
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Norvir toflur eru faanlegar 1 premur pakkningasterdum:

- 1 glas med 30 toflum.

- 1 glas med 60 toflum.

- Fjolpakkningar sem innihalda 3 glos sem hvert inniheldur 30 filmuhtodadar toflur (90 toflur).
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Norvir er einnig faanlegt sem mixtaruduft, dreifa sem inniheldur 100 mg ritonavir.
Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, byskaland
Framleidandi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
byskaland

Hafid samband vid fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A0Bu EOO/] AbbVie SA

Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

E\MGda Osterreich

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0
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Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 0910

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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

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

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

Pessi fylgiseoill var sidast sampykktur {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://serlyfjaskra.is
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