PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lopinavira (lopinavirum) un 25 mg ritonavira (ritonavirum), kas
darbojas ka farmakokin&tikas pastiprinatajs.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokinétikas
pastiprinatajs.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes

Aptuveni 15,0 mm x 8,0 mm lielas, baltas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipam
malam, ka arT ar iespiedumu “MLR4” viena pus€ un bez iespieduma otra puse.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes

Aptuveni 18,8 mm x 10,0 mm lielas, baltas, ovalas, abpusgji izliecktas apvalkotas tabletes ar slipam
malam, ka arT ar iespiedumu “MLR3” viena pus€ un bez iespieduma otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lopinavirs/ritonavirs kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir indic@ts cilvéka imtndeficita
virusa (HIV-1) infekcijas arst€Sanai bérniem péc 2 gadu vecuma, pusaudziem un pieaugusajiem.

Lopinavirs/ritonavirs ar proteazes inhibitoru arstetu HIV-1 infic€tu pacientu terapijai jaizvélas, nemot
vera pacientu individualo virusu rezistences parbaudi un arsté$anas anamnézi (skatit 4.4. un 5.1.
apakspunktu).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Lopinaviru/ritonaviru drikst ordingt arsti, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arstésana.

Lopinavira/ritonavira tabletes janorij veselas — tas nedrikst koslat, sadalit vai sasmalcinat.



Devas

Pieaugusajie un pusaudzi

Parasta ieteicama lopinavira/ritonavira tablesu standarta deva ir 400/100 mg (divas 200/50 mg
tabletes) divreiz diena, lietojot kopa ar uzturu vai atseviski. Pieaugusiem pacientiem, gadijumos, kad
pacienta arstéSanai par nepiecieSamu uzskata lietoSanu reizi diena, lopinavira/ritonavira tabletes var
lietot pa 800/200 mg (pa ¢etram 200/50 mg tabletém) reizi diena, lietojot kopa ar uzturu vai atseviski.
Reizi diena lietoSana biitu japieméro tikai tiem pieauguSajiem pacientiem, kuriem ir loti maz ar
proteazes inhibitoru (PI) saistitu mutaciju (t.i., nemot véra kliniska pétijuma rezultatus, mazak neka

3 PI mutacijas; pilnu populacijas aprakstu skatit 5.1. apakSpunkta), un biitu janem véra mazak
pastavigs virusologiska nomakuma risks (skatit 5.1. apakSpunktu) un lielaks caurejas risks (skatit
4.8. apakspunktu), salidzinot ar ieteikto standarta lietoSanas shému — divreiz diena.

Pediatriska populacija (2 gadus veciem un vecakiem)

Lopinavira/ritonavira tableSu devu pieaugu$ajiem (400/100 mg divreiz diena) var lietot berniem, kuru
kermena masa ir 40 kg vai lielaka vai kuru kermena virsmas laukums (KVL)* ir lielaks neka 1,4 m.
Informaciju par devu bérniem, kuri sver mazak neka 40 kg vai kuriem KVL ir no 0,5 1idz 1,4 m? un
kuri spg&j norft tabletes, skatiet devu ieteikumu tabulas talak. Pamatojoties uz Sobrid pieejamas
informacijas daudzumu, lopinaviru/ritonaviru beérniem nevajadzetu lietot reizi diena (skatit

5.1. apakspunktu).

Pirms lopinavira/ritonavira 100/25 mg tableSu parakstiS$anas janovertg, vai zidaini un mazi bérni spgj
norit veselu tableti. Zidainiem un maziem b&rniem, kuri neprot norft tabletes, japiemeklé piemérotaks
preparats, kas satur lopinaviru/ritonaviru.

Saja tabula ir sniegtas vadlinijas par lopinavira/ritonavira 100/25 mg table$u devam, nemot véra
kermena masu un KVL.

Noradijumi par devam berniem, vienlaikus nelietojot efavirenzu vai nevirapinu*

Kermena masa | Kermena virsmas laukums (m?) Ieteicamais 100/25 mg tablesu skaits,
(kg) lietojot divreiz diena
15 Iidz 25 >0,511dz<0,9 2 tabletes (200/50 mg)
> 25 lidz 35 >209hdz<14 3 tabletes (300/75 mg)
> 35 >14 4 tabletes (400/100 mg)

* jeteikumi par devam atbilstosi kermena masai ir balstiti uz ierobezotiem datiem.

Lai nodros$inatu ieteicamo devu, lopinavira/ritonavira 200/50 mg tabletes var lietot atseviski vai
kombinacija ar lopinavira/ritonavira 100/25 mg tableti, ja pacientiem ta ir &rtak.

* Kermena virsmas laukumu var aprékinat péc $adas formulas:

KVL (m?) = \ (Augums (cm) x Svars (kg) / 3600)

Berni lidz 2 gadu vecumam

Lopinavira/ritonavira droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 2 gadiem, Iidz §im nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.
Vienlaiciga terapija: efavirenzs vai nevirapins

Saja tabula ir sniegtas vadlinijas par lopinavira/ritonavira tableSu devam b&rniem, nemot véra KVL, ja
§ts zales tiek lietotas kombinacija ar efavirenzu vai nevirapinu.



Noradijumi par devam berniem, vienlaikus lietojot efavirenzu vai nevirapinu

Kermena virsmas laukums (m?) Ieteicamas lopinavira/ritonavira devas (mg), divreiz diena.
Piemérotas devas var tikt nodrosinatas, lietojot divu stiprumu
lopinavira/ritonavira tabletes: 100/25 mg un 200/50 mg.*

>0,51idz<0,8 200/50 mg
>0,81idz<1,2 300/75 mg
>121lidz<14 400/100 mg
> 14 500/125 mg

* Tabletes nedrikst sakost, salauzt vai sasmalcinat.

Aknu darbibas traucéjumi

HIV inficétiem pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem novérota
lopinavira kopgjas iedarbibas pastiprinasanas par aptuveni 30%, tacu nav paredzams, ka tam var&tu
bt kliniska nozime (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem. Lopinaviru/ritonaviru nedrikst dot Siem pacientiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka lopinavira un ritonavira nieru klirenss ir niecigs, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
koncentracijas paaugstinasanas plazma nav gaidama. Lopinavira un ritonavira izteiktas saistibas del ar
olbaltumvielam, nav paredzams, ka tos nozimiga daudzuma varétu izvadit ar hemodializi vai
peritonealo dializi.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

- Griitniecibas un pecdzemdibu perioda laika lopinavira/ritonavira devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

- Ta ka nav pieejami farmakokingtiskie un kliniskie dati, griitniec€m nav ieteicama
lopinavira/ritonavira lietoSana vienreiz diena.

LietoSanas veids

Lopinavira/ritonavira tabletes jalieto iekskigi, un tas janorij veselas, nesakoslajot, nesalauzot un
nesasmalcinot. Lopinavira/ritonavira tabletes var lietot kopa ar uzturu vai atseviski.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Smaga aknu mazspgja.

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletes satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi ir P450 izoformas CYP3A
inhibitori. Lopinaviru/ritonaviru nedrikst lietot vienlaikus ar zalém, kuru klirenss ir bitiski atkarigs no

CYP3A un kuru koncentracijas palielinaSanas plazma saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem
trauc€jumiem. Sis zales ir:

Zalu grupa | Zalu nosaukums grupa | Pamatojums

Vienlaikus lietoto zalu lilmenis paaugstinas

o adrenoreceptoru Alfuzosins Paaugstinata alfuzosina
antagonisti koncentracija plazma, kas var

izraisit smagu hipotensiju.
Vienlaikus lietoSana ar alfuzosinu ir
kontrindicéta (skatit 4.5.
apakspunktu).




Zalu grupa

Zalu nosaukums grupa

Pamatojums

Pretstenokardijas
lidzekli

Ranolazins

Paaugstinata ranolazina
koncentracija plazma, tade] var
palielinaties nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju
iespgjamiba (skatit 4.5.
apaksSpunktu).

Antiaritmiski lidzekli

Amiodarons, dronedarons

Paaugstinata amiodarona un
dronedarona koncentracija plazma.
Tadg] palielinas aritmiju vai citu
nopietnu blakusparadibu risks (skatit
4.5. apakSpunktu).

Antibiotikas

Fuzidinskabe

Paaugstinata fuzidinskabes
koncentracija plazma.
Dermatologisku infekciju gadijuma,
vienlaikus lietosana ar fuzidinskabi
ir kontrindicéta (skatit 4.5.
apaksSpunktu).

Pretvéza zales

Neratinibs

Paaugstinata neratiniba
koncentracija plazma. Tade] var
palielinaties nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju
iesp&jamiba (skatit

4.5. apakSpunktu).

Venetoklakss

Paaugstinata venetoklaksa
koncentracija plazma. Palielinats
tumora lizes sindroma risks zalu
lietoSanas sakuma un devas straujas
palielinaSanas fazes laika (skatit
4.5. apakSpunktu).

Pretpodagras Iidzekli

Kolhicins

Paaugstinata kolhicina koncentracija
plazma. Pacientiem ar nieru un/vai
aknu darbibas traucgjumiem ir
iespgjamas nopietnas un/vai dzivibai
bistamas reakcijas (skatit 4.4. un
4.5. apakS$punktu).

Antihistamina lidzekli

Astemizols, terfenadins

Paaugstinata astemizola un
terfenadina koncentracija plazma.
Tadgjadi palielinas So Iidzeklu
izraisitu nopietnu aritmiju risks
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Antipsihotiski
lidzekli/Neiroleptiski
lidzekli

Lurazidons

Paaugstinata lurazidona
koncentracija plazma, tadel var
palielinaties nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju
iesp&jamiba (skatit 4.5.
apakspunktu).

Pimozids

Paaugstinata pimozida koncentracija
plazma. Tadgjadi, palielinot §1
lidzekla izraisttu smagu
hematologisku patologiju vai citas
nopietnas nevélamas ietekmes risku
(skatit 4.5. apakSpunktu).




Zalu grupa

Zalu nosaukums grupa

Pamatojums

Kvetiapins

Paaugstinata kvetiapina
koncentracija plazma, kas var
izraistt komu.Vienlaikus lietoSana ar
kvetiapinu ir kontrindic&ta (skatit
4.5. apak$punktu).

Melna rudzu grauda
alkalotdi

Dihidroergotamins, ergonovins,
ergotamins, metilergonovins

Paaugstinata melna rudzu grauda
atvasinajumu koncentracija plazma,
kas izraisa akiitu melna rudzu
grauda toksicitati, tostarp asinsvadu
spazmas un i$€miju (skatit

4.5. apak$punktu).

Kunga-zarnu trakta
prokinétiskie Iidzekli

Cisaprids

Paaugstinata cisaprida koncentracija
plazma. Tadgjadi palielinas 1
lidzekla izraisitu nopietnu aritmiju
risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tiesas darbibas
pretvirusu lidzekli pret
C hepatitu

Elbasvirs/grazoprevirs

Palielinats alanina transaminazes
(ALAT) Iimena paaugstinasanas
risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
ar dasabuviru vai bez ta

Paaugstinata paritaprevira
koncentracija plazma, kas
savukartpalielina alanina
transaminazes (ALAT) limena
paaugstinasanas risks (skatit
4.5. apak$punktu).

Seruma lipidus
modificgjosi lidzekli
HMG Co-A
reduktazes inhibitori

Mikrosomalas
trigliceridu parneses
proteina (MTTP)
inhibitors

Lovastatins, simvastatins

Lomitapids

Paaugstinata lovastatina un
simvastatina koncentracija plazma.
Tadgjadi palielinas miopatijas,
tostarp rabdomiolizes risks (skatit
4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata lomitapida
koncentracija plazma (skatit 4.5.
apakspunktu).

Fosfodiesterazes
(PDES) inhibitori

Avanafils

Paaugstinata avanafila koncentracija
plazma (skatit 4.4. un 4.5.
apaksSpunktu).

Sildenafils

Kontrindicéts, kad lietots tikai
pulmonalas arterialas hipertensijas
(PAH) arstésanai. Paaugstinata
sildenafila koncentracija plazma.
Tadgjadi palielinas ar sildenafilu
saistito blakusparadibu rasanas
iespgjamiba (tai skaita hipotensija
un gibonis). Par vienlaikus
sidenafila lietoSanu pacientiem ar
erektilo disfunkciju skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu.

Vardenafils

Paaugstinata vardenafila
koncentracija plazma (skatit 4.4. un
4.5. apak$punktu).




Zalu grupa Zalu nosaukums grupa Pamatojums

Sedativie/ miega Midazolams iekskigi, triazolams Paaugstinata iekskigi lietojama
lidzekli midazolama un triazolama
koncentracija plazma. Tadgjadi
pieaug ar Siem lidzekliem saistito
ekstrémas sedacijas un elposanas
nomakuma risks. Par piesardzibu
lietojot midazolamu parenterali,
skatit 4.5. apakspunktu.

Lopinavira/ritonavira zalu limenis pazeminas

Arstniecibas augu Divskautnu asinszale Divskautnu asinszali (Hypericum
preparati perforatum) saturosi arstniecibas
augu preparati samazinatas plazmas
koncentracijas un pavajinatas
lopinavira un ritonavira kliniskas
iedarbibas riska dg] (skatit 4.5.
apakspunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pacienti, kuriem ir blakusslimibas

Aknu darbibas trauc&jumi

Nav pétits lopinavira/ritonavira lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar ievérojamiem aknu
darbibas trauc&jumiem. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem lopinavirs/ritonavirs ir
kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir B vai C hepatits, sanemot kombing&tu
pretretrovirusu terapiju ir palielinats smagu un pat letalu aknu blakusparadibu risks. Vienlaikus lietojot
ari pretvirusu terapiju B un C hepatita arsté$anai, ladzu, skatit attiecigo zalu aprakstus.

Lietojot kombingto pretretrovirusu terapiju pacientiem ar jau esoSiem aknu funkciju trauc€jumiem,
t.sk. hronisku hepatitu, biezak novéro aknu funkciju izmainas, un pacienti janoveéro saskana ar
standarta klmniskajam rekomendacijam. Ja Siem pacientiem aknu slimiba pasliktinas, jaapsver iespg&ja
terapiju partraukt vai atcelt.

Tika zinots par paaugstinatu transaminazu Itmeni ar vai bez paaugstinata bilirubina limena HIV-1
mono-inficétiem pacientiem un individiem, kuri tika arstéti pecekspozicijas profilaksei, jau p&c

7 dienam kops lopinavira/ritonavira lietoSanas uzsak$anas kombinacija ar citiem antiretroviralajiem
(pretretrovirusu) lidzekliem. Dazos gadijumos aknu disfunkcija bija smaga.

Javeic atbilstosi laboratoriskie izmekl&jumi pirms lopinavira/ritonavira terapijas uzsaksanas un rapiga
mediciniska uzraudziba janodroSina terapijas laika.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka lopinavira un ritonavira nieru klirenss ir nenozimigs, pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
nav raksturiga palielinata to koncentracija plazma. Ta ka lopinavirs un ritonavirs plasi saistas ar
olbaltumvielam, maz ticams, ka to var nozimiga daudzuma izvadit ar hemodializi vai peritonealo
dializi.

Hemofilija

Ir zinojumi par pastiprinatu asinosanu, to vidi par spontaniem asinsizpluidumiem ada un hemartrozém
A un B tipa hemofilijas pacientiem, kuri arstéti ar proteazes inhibitoriem. Daziem pacientiem papildus
tika dots VIII faktors. Vairak neka pus€ zinoto gadijumu arst€Sanu ar proteazes inhibitoriem turpinaja
vai atsaka, ja arst€Sana bija partraukta. Tika apstiprinata c€loniska sakariba, kaut gan darbibas



mehanisms netika izskaidrots. Tad€] hemofilijas pacienti jabridina par iesp&amu asinoSanas
pastiprinaSanos.

Pankreatits

Pacientiem, kuri sanem lopinaviru/ritonaviru, tostarp tiem, kuriem radas hipertrigliceridémija, zinots
par pankreatita gadjjumiem. Vairuma gadijumu pacientiem anamné&zg bija pankreatits un/vai
vienlaikus tika veikta arst€Sana ar citam pankreatitu izraisosam zalém. Stipri palielinats trigliceridu
Itmenis ir pankreatita riska faktors. Pacientiem ar progres€josu HIV slimibu var bit palielinata
trigliceridu [imena un pankreatita risks.

Par pankreatitu jadoma, ja rodas raksturigi kliniski simptomi (slikta diiSa, vemsana, sapes védera) vai
patologiskas laboratorisko raksturlielumu parmainas (pieméram, palielinats lipazes vai amilazes
[imenis seruma). Pacienti, kuriem rodas §is pazimes vai simptomi, jaizmekIg, un, ja tiek noteikta
pankreatita diagnoze, lopinavira/ritonavira terapija ir japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Iekaisigs imunreakcijas atjauno$anas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtndeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavok]a vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti §adas reakcijas ir
novérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika péc CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju
piemeéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums, generalizetas un/vai vietjas mikobakteriju
izraisitas infekcijas un Pneumocystis jiroveci pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana.

Imunitates atjaunoSanas laika, ir sanemti zinojumi par autoimiinu traucgjumu (tadu ka Greivsa slimiba
un autoimiins hepatits) paradiSanos, tom&r pirmo simptomu paradisanas laiks ir mainigs, tas var bt
vairakus ménesus péc arst€Sanas uzsaksanas.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsulteties ar arstu.

PR intervala pagarina$anas

Konstatgts, ka lopinavirs/ritonavirs daziem veseliem pieaugusajiem izraisa nelielu, asimptomatisku PR
intervala pagarinasanos. Pacientiem, kuri sanem lopinaviru/ritonaviru un kuriem ir strukturala sirds
blakusslimiba vai vadiSanas sist€mas patologijas, vai kuri sanem zales, kas, ka zinams, pagarina PR
intervalu (piem&ram, verapamilu vai atazanaviru), retos gadijumos zinots par 2. vai 3. pakapes
atrioventrikularu blokadi. Sadiem pacientiem Lopinavirs/ritonavirs jalieto uzmanigi (skatit 5.1.
apakspunktu).

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
[imenis asinis. Sis izmainas dalgji var bt saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€Sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arst€Sanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.



Zalu mijiedarbiba

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletes satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi ir P450 izoformas CYP3A
inhibitori. Lopinavirs/ritonavirs var palielinat zalu, kuras primari metabolizé CYP3 A, koncentraciju
plazma. ST vienlaikus lietoto zalu koncentracijas palielina$anas plazma var pastiprinat vai paildzinat to
terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).

Specigi CYP3 A4 inhibitori, piem&ram, proteazes inhibitori, var pastiprinat bedahilina kopgjo
iedarbibu, kas var palielinat ar bedahilinu saistito blakusparadibu risku. Tap&c jaizvairas no bedahilina
lietoSanas kopa ar lopinaviru/ritonaviru. Tomer, ja ieguvums parsniedz risku, bedahilins kopa ar
lopinaviru/ritonaviru jalieto piesardzigi. leteicams biezak parbaudit elektrokardiogrammas raditajus un
transaminazu Iimeni (skatit 4.5. apak$punktu un bedahilina zalu aprakstu).

Delamanida lietosana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, lopinaviru vai
ritonaviru) var palielinat delamanida metabolita iedarbibas intensitati, un $ada palielinasanas ir bijusi
saistita ar QTc intervala pagarinasanos. Tadg] tad, ja tiek uzskatits, ka ir nepiecieSsama delamanida
lietoSana vienlaikus ar ritonaviru vai lopinaviru, ieteicams visu delamanida terapijas laiku loti biezi
kontrolet EKG (skatit 4.5. apakSpunktu un delamanida zalu aprakstu).

Zinots, ka pacientiem, kas vienlaikus arst&ti ar kolhicinu un spécigiem CYP3A4 inhibitoriem,
piemé&ram, ritonaviru, ir bijusas dzivibai bistamas un letalas ar zalu mijiedarbibu saistitas reakcijas.
Pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucg€jumiem lietoSana vienlaikus ar kolhictnu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Lopinavirs/ritonavirs kombinacija ar:

- tadalafilu, indic&ts plausu arterialas hipertensijas arst€Sanai, nav ieteicams (skatit 4.5.
apakspunktu);

- riociguatsu nav ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu);

- vorapaksarsu nav ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu);

- fuzidinskabi, kaulu un locitavu infekciju gadijuma, nav ieteicams (skatit 4.5.
apakspunktu);

- salmetrolu nav ieteicams (skatit 4.5. apak$punktu);

- rivaroksabanu nav ieteicams (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lopinavirs/ritonavirs kombinacija ar atorvastatinu nav ieteicama. Ja atorvastatina lietoSanu uzskata par
noteikti nepiecieSamu, jalieto mazaka iesp&jama atorvastatina deva riipiga mediciniska uzraudziba.
Lietojot lopinaviru/ritonaviru vienlaikus ar rosuvastatinu jaievéro piesardziba un jaapsver mazakas
devas lietosana. Ja indic&ta arstéSana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu
vai fluvastatinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

PDEY5 inhibitori

Pacientiem, kuri sanem lopinaviru/ritonaviru, erektilas disfunkcijas arst€Sanai Tpasi uzmanigi jaording
sildenafils vai tadalafils. Lopinavira/ritonavira un So zalu vienlaikus lietoSana var biitiski palielinat to
koncentraciju un izraisit blakusparadibas, tadas ka hipotensiju, giboni, redzes parmainas un ilgstosu
erekciju (skatit 4.5. apak$punktu). Vienlaiciga avanafila vai vardenafila un lopinavira/ritonavira
lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Vienlaiciga lopinavira/ritonavira lietoSana ar
sildenafilu, kas parakstits plausu arterialas hipertensijas arstésanai, ir kontrindic&ta (skatit 4.3.
apakspunktu).

Ipasi uzmanigi lopinavirs/ritonavirs jaording vienlaikus ar zaleém, kas inducé QT intervala
pagarinasanos, pieméram, ar hlorfeniraminu, hinidinu, eritromicinu, klaritromictnu.
Lopinavirs/ritonavirs var palielinat vienlaikus lietoto zalu koncentraciju un to izraisito sirds
blakusparadibu biezumu. Prekliniskos p&tijjumos, lietojot lopinaviru/ritonaviru, zinots par kardialiem
trauc€jumiem, tad€] paslaik nevar noliegt lopinavira/ritonavira iespgjamo kardialo ietekmi (skatit 4.8.
un 5.3. apakSpunktu).



Lopinaviru/ritonaviru nav ieteicams lietot vienlaikus ar rifampicinu. Rifampicins kombinacija ar
lopinaviru/ritonaviru izraisa ievérojamu lopinavira koncentracijas pazeminasanos, kas, savukart, var
butiski samazinat lopinavira terapeitisko iedarbibu. Atbilstosu kop€jo lopinavira/ritonavira iedarbibu
var sasniegt, ja lieto lielaku lopinavira/ritonavira devu, tacu tas ir saistits ar paaugstinatu aknu un
gastrointestinalas toksicitates risku. Tapec no $adas vienlaikus lietoSanas biitu jaizvairas, ja vien to
neuzskata par absoliiti nepiecieSamu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nav ieteicams vienlaikus lietot lopinaviru/ritonaviru un flutikazonu vai citus glikokortikoidus, ko
metabolizé CYP3 A4, pieméram, budezonidu un triamcinolonu, iznemot gadijumus, kad varbiitgjais
terapeitiskais ieguvums ir lielaks par kortikosteroidu sistemiskas iedarbibas izraisito risku, ieskaitot
Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi faktori

Ar lopinaviru/ritonaviru nevar izarstét HIV infekciju vai AIDS. Cilvékiem, kuri lieto
lopinaviru/ritonaviru, vél aizvien var rasties infekcijas vai citas ar HIV un AIDS saistitas slimibas.

Lopinavir/Ritonavir Viatris satur natriju

[T

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletes satur lopinaviru un ritonaviru, kuri abi in vitro ir P450 izoformas
CYP3A inhibitori. Lietojot vienlaikus lopinaviru/ritonaviru un zales, kuras primari metabolizg
CYP3A, var palielinaties So zalu koncentracija plazma un pastiprinaties vai paildzinaties to
terapeitiska iedarbiba un blakusparadibas. Lopinavirs/ritonavirs kliniski nozimiga koncentracija
neinhibeé CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 vai CYP1A2 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pieradits, ka lopinavirs/ritonavirs in vivo inducé savu metabolismu un pastiprina dazu zalu, kuras
metabolizé citohroma P450 enzimi (tai skaita CYP2C9 un CYP2C19) un kas tiek metaboliz&tas
glikuronizacijas cela, biologisko transformaciju. Tas var izraisit koncentracijas pazeminasanos plazma
un mazinat vienlaikus lietoto zalu efektivitati.

Zales, kuru lietoSana kontrindicéta Tpasi paredzamas izteiktas mijiedarbibas un iesp&jamo nopietno
blakusparadibu del, uzskaititas 4.3. apakSpunkta.

Visi pétijumi par mijiedarbibu, ja vien nav noradits citadi, tika veikti izmantojot lopinavira/ritonavira
kapsulas, kuru lietosanas gadijuma lopinavira kopgja iedarbiba ir par aptuveni 20% mazaka, neka
200/50 mg tablesu lietoSanas gadijuma.

Zinama un teor&tiska mijiedarbiba ar atseviskiem pretretrovirusu un ne-pretretrovirusu lidzekliem
noradita tabula talak. Sis saraksts nav uzskatams par visaptverosu un pilnigu. Jaskata atseviskie zalu

apraksti.

Mijiedarbibu tabula

Mijiedarbiba starp lopinaviru/ritonaviru un vienlaikus lietotam zalém noradita tabula talak
(palielinaSanas apziméta ar “1”, samazinaSanas ar ““|”, nekadas parmainas ar “«”, reizi diena ar
“QD”, divreiz diena ar “BID” un trisreiz diena ar "TID").

Ja vien nav noradits citadi, pétijumi, kas raksturoti talak, veikti ar ieteikto lopinavira/ritonavira devu (t.
1. 400/100 mg divreiz diena).



Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,

Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Pretretrovirusu lidzekli

Nukleozidu/Nukleotidu reversds transkriptazes inhibitori (NRTI

Stavudins, lamivudins

Lopinavirs: <

Deva nav japielago.

Abakavirs, zidovudins

Abakavirs, zidovudins:

Koncentracija var pazeminaties
pastiprinatas lopinavira/ritonavira

glikuronidacijas del.

Pazeminatas abakavira un
zidovudina koncentracijas klmiska
nozime nav zinama.

Tenofovira disoproksila
fumarats (DF), 300 mg
QD

(atbilst 245 mg
tenofovira disoproksila)

Tenofovirs:
AUC: 1 32%
Cmax: >

Conin: 1 51%

Lopinavirs: <

Deva nav japielago.

Augstaka tenofovira koncentracija
var pastiprinat ar tenofovira
lietoSanu saistitas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas traucg€jumus.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs, 600 mg QD

Lopinavirs:
AUC: | 20%
Cmax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirenzs, 600 mg QD

(Lopinavirs/ritonavirs
500/125 mg BID)

Lopinavirs: <>

(salidzinot ar 400/100 mg BID,

lietojot vienu pasu)

Lopinavir/Ritonavir Viatris tableSu
deva japalielina [idz 500/125 mg
divreiz diena, lietojot kopa ar
efavirenzu.

Lopinaviru/ritonaviru nedrikst lietot
reizi diena kombinacija ar
efavirenzu.

Nevirapins, 200 mg BID | Lopinavirs: Lopinavir/Ritonavir Viatris tableSu
AUC: | 27% deva japalielina Iidz 500/125 mg
Cuax: | 19% divreiz diena, lietojot kopa ar
Chin: | 51% nevirapinu.
Lopinavir/Ritonavir Viatris nedrikst
lietot reizi diena kombinacija ar
nevirapinu.
Etravirins Etravirins: Devas pielagosana nav
AUC: | 35% nepiecieSama.
(Lopinavirs/ritonavirs Coin: 1 45%
tabletes 400/100 mg Coac | 30%
BID)
Lopinavirs:
AUC: <
Con: 1 20%

C

max-




Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Rilpivirins Rilpivirins: Vienlaikus Lopinavir/Ritonavir
AUC: 1 52% Viatris lietoSana ar rilpivirinu
(Lopinavirs/ritonavirs Coin: T 74% izraisa rilpivirina koncentracijas
kapsulas 400/100 mg Coo: 129% pieaugumu plazma, tacu devas
BID) pielagoSana nav nepiecieSama.
Lopinavirs:
AUC: <
Cmin: l 11%
Cmax: <
(CYP3A enzimu inhibicija)
HIV CCRS5 antagonists
Maraviroks Maraviroks: Lietojot vienlaikus ar

AUC: 1 295%

Cmax: T 97%

CYP3A inhibicijas d&]
lopinavira/ritonavira ietekmé.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg divreiz diena,
maraviroka deva jasamazina lidz
150 mg divreiz diena.

Integrazes inhibitors

Raltegravirs

Raltegravirs:
AUC: <
Chax: ©

Ci: l 30%
Lopinavirs: <

Deva nav japielago

Vienlaikus lietosana ar citiem proteazes inhibitoriem (PI)
Saskana ar paSreiz&jam arstéSanas vadlinijam, dubulta terapija ar proteazes inhibitoriem vispar nav

ieteicama.

Fosamprenavirs/ Fosamprenavirs: Palielinatu fosamprenavira devu

ritonavirs (700/100 mg Amprenavira koncentracija (1400 mg BID) lietosana kopa ar

BID) samazinas nozimigi. lopinaviru/ritonaviru (533/133 mg
BID) pacientiem, lietojot

(Lopinavirs/ritonavirs kombingto sheému, kuri ieprieks

400/100 mg BID) lietojusi proteazes inhibitorus,
izraisija lielaku gastrointestinalu

vai blakusparadibu un trigliceridu
limena paaugstinasanos

Fosamprenavirs sastopamibu, nepaaugstinot

(1400 mg BID) virusologisko efektivitati, salidzinot

(Lopinavirs/ritonavirs
533/133 mg BID)

ar standarta
fosamprenavira/ritonavira devam.
Vienlaiciga So zalu lietoSana nav
ieteicama.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nedrikst
lietot reizi diena kombinacija ar
amprenaviru.




Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Indinavirs, 600 mg BID | Indinavirs: Sis kombinacijas pareizas devas,
AUC: < nemot vera efektivitati un
Chin: T 3,5 reizes lietosanas droSumu, nav
Crax: | noskaidrotas.
(salidzinot ar indinaviru 800 mg
TID vienu pasu)
Lopinavirs: <>
(attieciba uz vesturisko
salidzinajumu)

Sakvinavirs Sakvinavirs: < Deva nav japielago.

1000 mg BID

Tipranavirs/ritonavirs
(500/100 mg BID)

Lopinavirs:
AUC: | 55%
Chin: | 70%
Cmax: | 47%

Vienlaiciga So zalu lieto$ana nav
ieteicama.

Kunga skabes izdali mazinosi lidzekli

Omeprazols (40 mg QD)

Omeprazols: <

Lopinavirs: <>

Deva nav japielago.

Ranitidins (150 mg viena
deva)

Ranitidins: <

Deva nav japielago.

Alfa-adrenoreceptoru antagonisti

Alfuzosins Alfuzosins: Lopinavir/Ritonavir Viatris
Lopinavira/ritonavira izraisitas vienlaikus lietoSana ar alfuzostnu ir
CYP3A4 inhibicijas dgl, tiek kontrindicéta (skatit 4.3.
paredzets, ka paaugstinasies apakspunktu), jo var paaugstinaties
alfuzosina koncentracija. ar alfuzosinu saistita toksicitate, tai

skaita hipotensija.

Pretsapju lidzekli

Fentanils Fentanils: Lietojot fentanilu vienlaikus ar
lopinavira/ritonavira izraisitas Lopinavir/Ritonavir Viatris,
CYP3A4 inhibicijas del ieteicams rupigi kontrol&t

paaugstinata koncentracija
plazma, palielina blakusparadibu
riskus (elpoSanas nomakums,
sedacija).

blakusparadibas (seviski elposanas
nomakumu, ka ari sedaciju).

Pretstenokardijas lidzekli

Ranolazins

Ta ka lopinavirs/ritonavirs inhibé
CYP3A, ir paredzama ranolazina
koncentracijas palielinasanas.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaikus lieto$ana ar ranolazinu ir
kontrindiceta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Antiaritmiskie lidzekli

Amodarons, dronedarons

Amiodarons un dronedarons:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A4 inhibicijas del var
paaugstinaties So zalu
koncentracija.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
lietoSana vienlaikus ar amiodaronu
vai dronedaronu ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu), jo var
palielinaties aritmijas un citu
nopietnu nevélamu blakusparadibu
risks.




Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Digoksins

Digoksins:

Koncentracija plazma var
paaugstinaties, jo
lopinavirs/ritonavirs inhib& P-
glikoproteinu. Ar laiku
paaugstinatais digokstna Iimenis
var pazeminaties I1idz ar P-gp
indukeciju.

Vienlaicigas Lopinavir/Ritonavir
Viatris un digoksina lieto$anas
gadijuma jaievero piesardziba un
javeic terapeitiska zalu
monitoréSana digoksina
koncentracijas kontrolei, ja tas ir
iespgjams. Ipasa uzmaniba
japievers gadijumos, kad
Lopinavir/Ritonavir Viatris tiek
parakstits pacientiem, kuri lieto
digoksinu, jo paredzams, ka akiita
inhib&josa ritonavira ietekme uz P-
gp nozimigi paaugstinas digoksina
Iimeni. Paredzams, ka digoksina
lietoSanas saksana pacientiem, kuri
jau lieto Lopinavir/Ritonavir
Viatris, izraisis mazaku digoksina
koncentracijas palielinasanos neka
gaidits.

Bepridils, sistémiski
ievadits lidokains un
hinidins

Bepridils, sistémiski ievadits
lidokains, hinidins:

lietojot kopa ar
lopinaviru/ritonaviru,
koncentracija var palielinaties.

Jaievero piesardziba un ieteicama
terapeitiska zalu koncentracijas
uzraudziba, ja iesp&jams.

Antibiotikas

Klaritromicins Klaritromicins: Pacientiem ar nieru darbibas
Paredzama vidgji izteikta traucgjumiem (KrKL < 30 ml/min)
klaritromicina AUC jaapsver klaritromicina devas
palielinasanas samazinasana (skatit 4.4.

lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas dgl.

apakspunktu). Pacientiem ar
traucétu aknu vai nieru darbibu,
jaievero piesardziba, lietojot
klaritromicinu kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris.

Pretvéza lidzekli un kindzes inhibitori

Abemaciklibs

Ritonavira izraisttas CYP3A
inhibicijas d€] seruma var
palielinaties koncentracija.

No abemacikliba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja
to vienlaiciga lietoSana tomér ir
nepiecieSama, ieteikumus par devu
pielagosanu skatit abemacikliba
ZA. Uzraudzit BP, kas saistitas ar
abemacikliba lietosanu.




Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Apalutamids Apalutamids ir vid&ji spécigs vai | Lopinavir/Ritonavir Viatris
specigs CYP3A4 induktors, un tas | pavajinata iedarbiba var izraisit
var izraisit lopinavira/ritonavira iesp&jamu virusologiskas atbildes
iedarbibas pavajinasanos. reakcijas zudumu.
Apalutamida un
Lopinavira/ritonavira izraisitas Lopinavir/Ritonavir Viatris
CYP3A inhibicijas d€] var vienlaiciga lietoSana augstakas
paaugstinaties apalutamida apalutamida koncentracijas del var
koncentracija seruma. radit arT nopietnas blakusparadibas,
ieskaitot krampjus.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
lietosana vienlaikus ar apalutamidu
nav ieteicama.
Afatinibs Afatinibs: Vienlaikus lietojot afatinibu un
AUC: 1 Lopinavir/Ritonavir Viatris,
(Ritonavirs 200 mg Crax: T jaievero piesardziba. Ieteikumus

divreiz diena)

Palielinasanas pakape ir atkariga
no ta, kad tiek lietots ritonavirs.

Lopinavira/ritonavira izraisitas
BCRP (krits v&za rezistences
protetna/ABCG2) un akditas P-
gp inhibicijas d¢l

par devu pielagosanu skatit
afatiniba ZA. NepiecieSama
uzraudziba attieciba uz afatiniba
izraisitam BP.

Ceritinibs

Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A un P-gp inhibicijas del
seruma var palielinaties
koncentracija.

Vienlaikus lietojot ceritinibu un
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
jaievero piesardziba. leteikumus
par devu pielagosanu skatit
ceritiniba ZA. NepiecieSama
uzraudziba attieciba uz ceritiniba
izraisitam BP.

Lielaka dala tirozina
kinazes inhibitori tadi ka
dasatinibs un nilotinibs,
vinkristins, vinblastins

Lielaka dala tirozina kinazes
inhibitori tadi ka dasatinibs un
nilotinibs, arT vinkristins,
vinblastins:

Paaugstinats blakusparadibu risks
paaugstinatas koncentracijas
seruma, lopinavira/ritonavira
izraisitas CYP3A4 inhibicijas dgl.

Ripigi kontrol&t So pretvéza
lidzeklu panesibu.




Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Enkorafenibs

Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&] seruma var
palielinaties koncentracija.

Enkorafeniba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaiciga lietoSana var pastiprinat
enkorafeniba iedarbibu, kas var
palielinat toksicitates risku,
ieskaitot nopietnu blakusparadibu,
pieméram, QT intervala
pagarinasanas, risku. No
enkorafeniba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja
ieguvums atsver risku un
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
nepiecieSams lietot, ripigi
jauzrauga pacientu drosiba.

Fostamatinibs

Fostamatiniba metabolita R406
iedarbibas pastiprinasanas

Fostamatiniba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaiciga lietoSana var pastiprinat
fostamatiniba metabolita R406
iedarbibu, izraisot ar devu saistitas
blakusparadibas, piemé&ram,
hepatotoksicitati, neitropéniju,
hipertensiju vai caureju. Ja sadas
blakusparadibas rodas, ieteikumus
par devas samazinasanu skattt
fostamatiniba zalu apraksta.

Ibrutinibs

Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&] seruma var
palielinaties koncentracija.

Ibrutiniba un Lopinavir/Ritonavir
Viatris vienlaiciga lietoSana var
pastiprinat ibrutiniba iedarbibu, kas
var palielinat toksicitates risku, taja
skaita arT audzgja lizes sindroma
risku. No ibrutiniba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaicigas lietoSanas jaizvairas. Ja
ieguvums atsver risku un
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
nepiecieSams lietot, ibrutiniba deva
jasamazina Iidz 140 mg un pacients
ripigi janovero, vai nerodas
toksicitates pazimes.

Neratinibs

Ritonavira izraisitas CYP3A
inhibicijas d&] seruma var
palielinaties koncentracija.

Vienlaiciga neratiniba un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
lietosana ir kontrindic€ta nopietnu
un/vai dzivibai bistamu iesp&jamu
reakciju dgl, taja skaita
hepatotoksicitati (skatit

4.3. apakspunktu).
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terapeitiskajam jomam
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Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Venetoklakss

Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&l.

Koncentracija seruma var
paaugstinaties ritonavira/lopinavira
izraisitas CYP3A inhibicijas dé], ka
rezultata ir palielinats tumora lizes
sindroma risks zalu lietoSanas
sakuma un devas straujas
palielinasanas fazes laika (skatit
4.3. apaksSpunktu un venetoklaksa
zalu aprakstu).

Pacientiem, kuri ir pabeigusi devas
straujas palielinaSanas fazi, un
sanem venetoklaksu uzturo$a
dienas deva, samaziniet
venetoklaksa devu par vismaz 75%,
ja tas tiek lietots vienlaicigi ar
specigiem CYP3A inhibitoriem
(noradijumus par devam skatit
venetoklaksa zalu apraksta).
Pacienti ir riipigi janovero, lai
konstatétu pazimes, kas ir saistitas
ar venetoklaksa toksicitati.

Antikoagulanti

Varfarins

Varfarins:

lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP2C9 indukcijas de] var tikt
izmainita koncentracija.

Ieteicams kontrolet /NR
(international normalised ratio -
starptautisko normaliz&to attiecibu).

Rivaroksabans

(Ritonavirs 600 mg
divreiz diena)

Rivaroksabans:

AUC: 1 153%

Cmax: T 55%

CYP3A un P-gp inhibicijas dél
lopinavira/ritonavira ietekmé.

Rivaroksabana un
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaiciga lietoSana var pastiprinat
rivaroksabana iedarbibu, kas var
palielinat asinoSanas risku.
Rivaroksabanu nav ieteicams lietot
pacientiem, kas vienlaikus tiek
arstéti ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dabigatrana eteksilats,

Dabigatrana eteksilats,

Jaapsver kliniska noverosana un/vai

edoksabans edoksabans: tieSas darbibas peroralo
lopinavira/ritonavira izraisitas P- | antikoagulantu (direct oral
gp inhibicijas dél seruma var anticoagulants — DOAC) devas
palielinaties koncentracija. samazinasana, ja DOAC, kurus
transporté P-gp, bet kuri netiek
metaboliz&ti ar CYP3 A4, taja skaita
dabigatrana eteksilats un
edoksabans, tiek lietoti vienlaikus
ar Lopinavir/Ritonavir Viatris.
Vorapaksars Lopinavira/ritonavira izraisitas Vorapaksara lietoSana vienlaikus ar

CYP3A inhibicijas d&] seruma var
palielinaties koncentracija.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu
un vorapaksara ZA).




Vienlaikus lietotas
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terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Pretkrampju lidzekli

Fenitoins

Fenitoins:

lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP2C9 un CYP2C19 indukcijas
del méreni pazeminajas
koncentracija lidzsvara stavokli.

Lopinavirs:

fenitoina izraisitas CYP3A
indukcijas del pazeminas
koncentracija.

Jaievero piesardziba,
Lopinavir/Ritonavir Viatris lietojot
vienlaikus ar fenitoinu.

Lietojot kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
jakontrol@ fenitotna Itmenis.

Lopinavir/Ritonavir Viatris devas
palielinasana var tikt paredzeta,
lietojot kopa ar fenitotnu. Devas
korigé$ana kliniskaja praksé nav
pétita.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nedrikst
lietot reizi diena kombinacija ar
fenitoinu.

Karbamazepins un
fenobarbitals

Karbamazepins:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas de] var
paaugstinaties koncentracija
seruma

Lopinavirs:

karbamazepina un fenobarbitala
izraisitas CYP3A indukcijas dél
var pazeminaties koncentracija.

Jaievero piesardziba,
Lopinavir/Ritonavir Viatris lietojot
vienlaikus ar karbamazepinu vai
fenobarbitalu.

Lietojot kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
jakontrolg karbamazepina un
fenobarbitala l[Tmenis.

Lopinavir/Ritonavir Viatris devas
palielinasana var tikt paredzéta,
lietojot kopa ar karbamazepinu un
fenobarbitalu. Devas korigé$ana
kliiskaja prakse nav pétita.
Lopinavir/Ritonavir Viatris nedrikst
lietot reizi diena kombinacija ar
karbamazepinu un fenobarbitalu.




Vienlaikus lietotas
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terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
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Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Lamotrigins un valproats

Lamotrigins:
AUC: | 50%
Cumax: | 46%
Cuin: | 56%

Lamotrigina glikuronizacijas
inducésanas del

Valproats: |

Pacienti riipigi janovero, lai
konstatgtu, vai nav pavajinata VPS
iedarbiba gadijuma, kad vienlaikus
tiek lietots Lopinavir/Ritonavir
Viatris un valproiskabe.

Pacientiem, kam lamotrigina
balstdevas lietoSanas laika tiek
uzsakta vai partraukta
Lopinavir/Ritonavir Viatris
lietoSana:

lamotrigina deva var biit japalielina,
ja tiek pievienots
Lopinavir/Ritonavir Viatris, vai
jasamazina, ja tiek partraukta
Lopinavir/Ritonavir Viatris
lietoSana; tade] jakontrole
lamotrigina koncentracija plazma,
jo pasi pirms arstéSanas ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris, ka art
2 nedelu laika p&c ta uzsakSanas un
péc partrauksanas, lai noskaidrotu,
vai nav japielago lamotrigina deva.
Pacientiem, kas jau lieto
Lopinavir/Ritonavir Viatris un kam
tiek uzsakta lamotrigina lietoSana:
nav japielago devas ieteiktas
lamotrigina devas kapinasanas
laika.

Antidepresanti un anksiolitiskie lidzekli

Trazodons viena deva

(Ritonavirs, 200 mg
BID)

Trazodons:
AUC: 1 2,4 reizes

P&c vienlaicigas trazodona un
ritonavira lietoSanas noveérotas
sadas blakusparadibas: slikta
disa, reibonis, hipotensija un
gibonis.

Nav zinams, vai
Lopinavir/Ritonavir Viatris
kombinacija izraisa lidzigu
trazodona kopgjas iedarbibas
pastiprinaSanos. Kombinacija
lietojama piesardzigi un jaapsver
mazakas trazodona devas lietoSana.

Pretsénisu lidzekli

Ketokonazols un
itrakonazols

Ketokonazols, itrakonazols:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d€] var
paaugstinaties koncentracija
seruma.

Lielas ketokonazola un itrakonazola
devas (> 200 mg/diena) nav
leteicamas.




Vienlaikus lietotas
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terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
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Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Vorikonazols

Vorikonazols:
Var pazeminaties koncentracija.

Jaizvairas no vienlaicigas
vorikonazola un mazas devas
ritonavira (100 mg BID), kadu satur
Lopinavir/Ritonavir Viatris
tabletes, lietosanas, ja vien
ieguvuma un riska attiecibas
novertéjums pacientam neattaisno
vorikonazola lietoSanu.

Pretpodagras terapija:

Kolhicins viena deva

(Ritonavirs 200 mg BID)

Kolhicins:

AUC: 1 3 reizes

Cmax: T 1.8 reizes

P-gp d&l un/vai ritonavira

izraisitas CYP3 A4 inhibicijas del.

Lopinavir/Ritonavir Viatris un
kolhicina vienlaiciga lietoSana
pacientiem ar nieru un/vai aknu
darbibas trauc&jumiem ir
kontrindicéta, jo var pastiprinaties
ar kolhicinu saistitas nopietnas un
dzivibai bistamas reakcijas,
piemé&ram, neiromuskulara
toksicitate, arT rabdomiolize (skatit
4.3.un 4.4. apakSpunktu). Ja
pacienti ar normalu nieru vai aknu
darbibu jaarste ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ieteicams samazinat kolhicina devu
vai partraukt arstésanu ar kolhicinu.
Skatit informaciju par kolhictna
lietoSanu.

Antihistamina lidzekli:

Astemizols
Terfenadins

Var bt paaugstinata
koncentracija seruma
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&l.

Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaiciga lietoSana ar astemizolu
un terfenadinu ir kontrindicéta, jo
tadgjadi var palielinaties $o Iidzeklu
izraisitu nopietnu aritmiju risks
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Pretinfekcijas lidzekli:

Fuzidinskabe

Fuzidinskabe:

Var biit paaugstinata
koncentracija
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas dgl.

Dermatologisku indikaciju
gadijuma, Lopinavir/Ritonavir
Viatris vienlaikus lietoSana ar
fuzidinskabi ir kontraindicéta,
sakara ar palielinatu ar fuzidinskabi
saistito blakusparadibu risku, Tpasi
rabdomiolizes (skattt 4.3.
apakspunktu). Ja lieto kaulu un
locitavu infekciju gadijuma, kad no
vienlaikus lietoSanas nav iesp&jams
izvairfties, loti ieteicama ir ripiga
kltniska muskularu blakusparadibu
noverosana (skatit 4.4.
apakspunktu).
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zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms
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Viatris

Pretmikobaktériju lidzekli

Bedahilins
(vienreizgja deva)

(Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg BID,
vairakas devas)

Bedahilins:
AUC: 1 22%

Chax: <

Ilgstosi lietojot kopa ar
lopinaviru/ritonaviru, var noverot
izteiktaku ietekmi uz bedahilina
koncentraciju plazma.

Iespgjama CYP3 A4 inhibicija
lopinavira/ritonavira del.

Ar bedahilinu saistitu
blakusparadibu riska d&] no
bedahilina un Lopinavir/Ritonavir
Viatris vienlaicigas lietoSanas
jaizvairas. Ja ieguvums parsniedz
risku, bedahilins kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris jalieto
piesardzigi. leteicams biezak
parbaudit elektrokardiogrammas
raditajus un transaminazu ITmeni
(skatit 4.4. apakSpunktu un
bedahilina zalu aprakstu).

Delamanids (100 mg
BID)

(lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg BID)

Delamanids
AUC: 1 22%

DM6705 (delamanida aktivais
metabolits):
AUC: 1 30%

Ilgstosi lietojot kopa ar
lopinaviru/ritonaviru, var noverot
izteiktaku ietekmi uz DM-6705
koncentraciju plazma.

Ta ka DM-6705 iedarbiba ir saistita
ar QTc intervala pagarinasanas
risku, gadijumos, kad tiek uzskatits,
ka ir nepiecieSsama delamanida
lietoSana vienlaikus ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ieteicams visu delamanida terapijas
laiku loti biezi kontrolét EKG
(skatit 4.4. apakSpunktu un
delamanida zalu aprakstu).

Rifabutins, 150 mg QD

Rifabutins (sakotngjas zales un
aktivais 25-O-
dezacetilmetabolits):

AUC: 1 5,7 reizes

Cmax: T 3,5 reizes

Lietojot vienlaicigi ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ieteicama rifabutina deva ir 150 mg
3 reizes nedgla noteiktas dienas
(piem@ram, pirmdien-treSdien-
piektdien). Janodrosina pastiprinata
ar rifabutinu saistito
blakusparadibu, ieskaitot
neitropéniju un uveitu, noveérosana,
jo paredzams ekspozicijas pret
rifabutinu pieaugums. Pacientiem,
kuri nepanes 150 mg devu 3 reizes
nedgla, ieteicams rifabutina devu
samazinat Iidz 150 mg divas reizes
nedela noteiktas dienas. Jaatceras,
ka 150 mg deva divreiz nedgla var
nesniegt optimalo ekspoziciju pret
rifabutinu, tadgjadi var bt
rifampicina rezistences risks un
neveiksmiga terapija. Nav
nepieciesama Lopinavir/Ritonavir
Viatris devas pielagosana.
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Viatris

Rifampicins

Lopinavirs:

rifampicina izraisitas CYP3A
indukcijas d&l var novérot stipru
lopinavira koncentracijas
pazeminasanos.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nav
ietiecams lietot vienlaikus ar
rifampicinu, jo lopinavira
koncentracijas samazinasanas var
savukart nozimigi mazinat
lopinavira terapeitisko iedarbibu.
Lopinavir/Ritonavir Viatris

400 mg/400 mg devas pielagoSana
(t. 1., Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg + ritonavirs 300 mg)
divreiz diena nodroSina rifampicina
CYP 3A4 inducgjosas ietekmes
kompensaciju. Tomér §ada devas
pielagoSana var biit saistita ar
ALAT/ASAT Iimena
paaugstinasanos un
gastrointestinalu traucgjumu
pastiprinasanos. Tapéc no $adas
vienlaikus lietoSanas biitu
jaizvairas, ja vien to neuzskata par
noteikti nepiecieSamu. Ja §adu
vienlaikus lietoSanu uzskata par
absoliiti nepiecieSamu, palielinato
Lopinavir/Ritonavir Viatris devu
400 mg/400 mg divreiz diena kopa
ar rifampicinu var lietot stingra zalu
droSuma un terapeitiska kontrolg.
Lopinavir/Ritonavir Viatris deva
pakapeniski japalielina tikai péc
rifampicina lietoSanas uzsaksanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Antipsihotiski lidzekli

Lurazidons Ta ka lopinavirs/ritonavirs inhibé | LietoSana vienlaikus ar lurazidonu
CYP3A, ir paredzama lurazidona | ir kontrindicgta (skatit 4.3.
koncentracijas paaugstinasanas. apaks$punktu).

Pimozids Ta ka lopinavirs/ritonavirs inhib€ | Vienlaiciga Lopinavir/Ritonavir
CYP3A, ir paredzama pimozida Viatris lietoSana ir kontrindicéta, jo
koncentracijas paaugstinasanas. tas var palielinat smagu

hematologisku patologiju vai citu §1
lidzekla izraisttu smagu nevélamu
blakusparadibu risku (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Kvetiapins Sakara ar lopinavira/ritonavira Vienlaikus Lopinavir/Ritonavir

izraisito CYP3A inhibiciju, ir
paredzams, ka kvetiapina
koncentracija paaugstinasies.

Viatris un kvetiapina lietoSana ir
kontrindiceta, jo tas var paaugstinat
ar kvetiapinu saistito toksicitati.
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vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
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Benzodiazepini

Midazolams

Midazolams iekskigi:

AUC: 1 13 reizes
Midazolams parenterali:
AUC: 1 4 reizes
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d¢]

Lopinavir/Ritonavir Viatris nedrikst
lietot vienlaikus ar iekskigi lietotu
midazolamu (skatit 4.3.
apakspunktu), un jaievéro
piesardziba, Lopinavir/Ritonavir
Viatris lietojot vienlaikus ar
parenterali ievaditu midazolamu. Ja
Lopinavir/Ritonavir Viatris tiek
lietots vienlaikus ar parenterali
ievaditu midazolamu, tas jadara
intensivas apriipes nodala vai
lidzigos apstaklos, kas nodrosina
ripigu klinisku uzraudzibu un
atbilstoSu medictnisku arsteSanu
elposanas nomakuma un/vai
paildzinatas sedacijas gadijuma.
Jaapsver midazolama devas
pielagosana, Tpasi gadijumos, kad
tiek lietots vairak par vienu
midazolama devu.

Betas-adrenoceptoru agon

ists (ilgstoSas darbibas)

Salmeterols

Salmeterols:
Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas dgl, ir
sagaidama koncentracijas
paaugstinasanas.

Kombinacijas rezultata, saistiba ar
salmeterolu, paaugstinas
kardiovaskularo blakusparadibu
risks, tai skaita QT intervala
pagarinasanas, sirdsklauves un
stnusa tahikardija. Lidz ar to,
Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaikus lietoSana ar salmeterolu,
nav ieteicama (skatit 4.4.
apakspunktu).

Kalcija kandlu blokatori

Felodipins, nifedipins un
nikardipins

Felodipins, nifedipins,
nikardipins:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d¢€]
koncentracija var paaugstinaties.

Kad §is zales lieto vienlaikus ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ieteicama kliniska terapeitiskas
iedarbibas un blakusparadibu
uzraudziba.

Kortikosteroidi

Deksametazons

Lopinavirs:

Deksametazona izraisitas CYP3A
indukcijas del var pazeminaties
koncentracija.

Kad §is zales lieto vienlaikus ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
ieteicama pretvirusu iedarbibas
kltiska uzraudziba.
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vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Inhalgjams, injic€jams
vai intranazali ievadams
flutikazona propionats,
budezonids,
triamcinolons

Flutikazona propionats, 50 ug
intranazali 4 reizes diena:
Koncentracija plazma 1
Kortizola Itmenis | 86%

Lielaku ietekmi var sagaidit, ja
flutikazona propionatu inhalg.
Zinots par sistemiskiem
kortikosteroidu efektiem, tostarp
Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu pacientiem, kas sanéma
ritonaviru un inhalgja vai
intranazali lietoja flutikazona
propionatu; to var noverot arT ar
citiem kortikosteroidiem, kas tick
metabolizéti ar P450 3A,
piemé&ram, budezonidu un
triamcinolonu. Tadgjadi, vienlaikus
lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris
un $os glikokortikoidus nav
ieteicams, iznemot gadijumus, kad
varbiitgjais terapeitiskais ieguvums
ir lielaks par kortikosteroidu
sisteémiskas iedarbibas izraisito
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
Jadoma par glikokortikoida devas
mazina$anu un javero, vai
neparadas lokali vai sisteémiski
efekti, vai japariet uz
glikokortikoidu, kur§ nav CYP3A4
substrats (pieméram,
beklometazonu). Turklat, partraucot
glikokortikoidu lietoSanu, devas
samazinasana biitu javeic
progresgjosi ilgaka perioda.

Fosfodiesterazes (PDES) i

nhibitori

Avanafils
(ritonavirs 600 mg BID)

Avanafils:

AUC: 1 13 reizes
Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A4 inhibicijas del.

Avanafila lietoSana kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
kontrindiceta (skatit 4.3.
apakspunktu).
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Tadalafils

Tadalafils:

AUC: 1 2 reizes
Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A4 inhibicijas del.

Sildenafils

Sildenafils:

AUC: 1 11 reizes
Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas dgl.

Plausu arterialas hipertensijas
arstéSanai:

Lopinavir/Ritonavir Viatris
vienlaikus lieto$ana ar sildenafilu ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu). Lopinavir/Ritonavir
Viatris vienlaikus lietoSana ar
tadalafilu nav ieteicama.

Erektilas disfunkcijas arstéSanai:
Ipasa uzmaniba japievers
gadijumos, kad pacientiem, kuri
lieto Lopinavir/Ritonavir Viatris,
tiek parakstits sildenafils vai
tadalafils — pastiprinati jakontrolg,
vai nerodas blakusparadibas, tai
skaita hipotensijas, gibona, redzes
parmainu un paildzinatas erekcijas,
pastiprinasanos (skatit 4.4.
apaksSpunktu). Lietojot kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris,
sildenafila devas nekada gadijuma
nedrikst parsniegt 25 mg 48 stundas
un tadalafila samazinatas devas, kas
neparsniedz 10 mg tadalafila ik pec
72 stundam.

Vardenafils

Vardenafils:

AUC: 1 49 reizes
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&l.

Vardenafila lietoSana kopa ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakspunktu).

Melna rudzu grauda alkaloidi

Dihidroergotamins,
ergonovins, ergotamins,
metilergonovins

Koncentracija seruma var biit
paaugstinata lopinavira/ritonavira
izraisitas CYP3A inhibicijas dgl.

Lopinavir/Ritonavir Viatris un
melna rudzu grauda alkaloidu
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindic@ta, jo ta var izraisit
akiitu melna rudzu grauda
toksicitati, tai skaita asinsvadu
spazmas un i$€miju (skatit
4.3. apakspunktu).

Kunga-zarnu trakta prokinétiskie lidzekli

Cisaprids

Koncentracija seruma var biit
paaugstinata lopinavira/ritonavira
izraisitas CYP3A inhibicijas dg].

Lopinavir/Ritonavir Viatris un
cisaprida vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta, jo ta var palielinat $1
lidzekla izraisttu nopietnu aritmiju
risku (skatit 4.3. apakSpunktu).
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HCYV tiesas darbibas pretv

trusu lidzekli

Elbasvirs/grazoprevirs
(50/200 mg QD)

Elbasvirs:

AUC: 1 2,71 reizes
Cmax: T 1,87 reizes
Cu: 1 3,58 reizes

Grazoprevirs:

AUC: 1 11,86 reizes
Cmax: 1 6,31 reizes
Ca: 120,70 reizes

(mehanismu kombinacija,
ieskaitot CYP3A inhibiciju)

Lopinavirs: <

Elbasvira/grazoprevira vienlaiciga
lietoSana ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris ir kontrindicéta (skatit

4.3. apaksSpunktu).

Glekaprevirs/
pibrentasvirs

Koncentracija seruma var biit
paaugstinata lopinavira/ritonavira
izraisitas P-glikoproteina, BCRP
un OATP1B inhibicijas del.

Glekaprevira/pibrentasvira
vienlaiciga lietoSana ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris nav
ieteicama palielinata ALAT limena
paaugstinasanas riska del, kas
saistits ar paaugstinatu glekaprevira
iedarbibu.

Ombitasvirs/paritaprevir
s/ritonavirs + dasabuvirs

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

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg BID

Ombitasvirs: <
Paritaprevirs:
AUC: 1 2,17 reizes
Cmax: T 2,04 reizes
Chin: T 2,36 reizes

(CYP3A/ izpludes transportvielu
inhibicija)

Dasabuvirs: <

Lopinavirs: <

Ombitasvirs/paritaprevir
s/ritonavirs

(25/150/100 mg QD)

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg BID

Ombitasvirs: <>

Paritaprevirs:

AUC: 1 6,10 reizes
Cmax: T 4,76 reizes
Chin: T 12,33 reizes

(CYP3A/ izpludes transportvielu
inhibicija)

Lopinavirs: <

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindiceta.

Lopinavirs/ritonavirs 800/200 mg
QD tika lietots kopa ar
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru
ar dasabuviru vai bez ta . Iedarbiba
uz DAA un lopinaviru bija Iidziga
tai, ko novéroja, kad tika lietots
lopinavirs/ritonavirs 400/100 mg
divas reizes diena (skatit

4.3. apakspunktu).
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Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

Sofosbuvira, velpatasvira un
voksilaprevira koncentracija
seruma var biit paaugstinata
lopinavira/ritonavira izraisitas P-
glikoproteina, BCRP un OATP1B
1/3 inhibicijas d&]. Tomer tikai
voksilaprevira iedarbibas
palielinasanas ir kliniski
nozimiga.

Lopinavir/Ritonavir Viatris un
sofosbuvira/velpatasvira/
voksilaprevira vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama.

Arstniecibas augu preparati

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Lopinavirs:

Arstniecibas auga divskautnu
asinszales preparata izraisitas
CYP3A indukcijas del var
pazeminaties koncentracija.

Divskautnu asinszali saturosus
arstniecibas augu preparatus
nedrikst kombingt ar lopinaviru un
ritonaviru. Ja pacients jau lieto
divskautnu asinszales preparatus, to
lietoSana japartrauc un, ja
iesp&jams, japarbauda virusu
Itmenis. Partraucot divSkautnu
asinszales preparatu lietosanu,
lopinavira un ritonavira l[imenis var
palielinaties. Var but japielago
Lopinavir/Ritonavir Viatris deva.
Inducgjosa iedarbiba var saglabaties
vismaz 2 nedglas pec arst€Sanas
partraukSanas ar divSkautnu
asinszali (skatit 4.3. apakSpunktu).
Tapéc Lopinavir/Ritonavir Viatris
drosi var sakt lietot divas nedglas
pec asinszales lietoSanas
partrauksanas.

Imiinsupresanti

Ciklosporins, sirolims
(rapamicins) un
takrolims

Ciklosporins, sirolims
(rapamicins), takrolims:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d€] var
palielinaties koncentracija.

Ieteicama biezaka terapeitiskas
koncentracijas kontrole, 1idz So zalu
Imenis plazma nav stabilizgjies.

Lipidu limeni pazeminosie

lidzekli

Lovastatins un
simvastatins

Lovastatins, simvastatins:
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas dg] ir stipri
paaugstinata koncentracija
plazma.

Ta ka palielinata HMG-CoA
reduktazes inhibitoru koncentracija
var izraisit miopatiju, tostarp
rabdomiolizi, So lidzeklu lietoSana
kombinacija ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris ir kontraindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).
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Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Seruma liptdus modificéjosi lidzekli

Lomitapids CYP3A4 inhibitori pastiprina Lopinavir/Ritonavir Viatris
lomitapida darbibu, turklat sp&cigi | vienlaiciga lietoSana ar lomitapidu
inhibitori darbibu pastiprina ir kontrindiceta (skatit informaciju
apméram 27 reizes. par lomitapida ordiné$anu) (skatit
Lopinavira/ritonavira izraisitas 4.3. apakSpunktu).

CYP3A inhibicijas dgl, tick
paredzets, ka paaugstinasies
lomitapida koncentracija.
Atorvastatins Atorvastatins: Lopinavir/Ritonavir Viatris

AUC: 1 5,9 reizes

Cmax: T 4,7 reizes
lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&l.

lietoSana kombinacija ar
atorvastatinu nav ieteicama. Ja
atorvastatina lietoSanu uzskata par
noteikti nepiecieSamu, jalieto
mazaka iesp&jama atorvastatina
deva rlipiga mediciniska uzraudziba
(skatit 4.4. apakSpunktu)

Rosuvastatins, 20 mg

QD

Rosuvastatins:

AUC: 1 2 reizes

Cmax: T 5 reizes

Kaut arT rosuvastatinu niecigi
metabolizé CYP3A4, ta
koncentracija plazma
paaugstinajas. Sis mijiedarbibas
mehanisms varétu bt transporta
proteinu inhibicijas sekas.

Lopinavir/Ritonavir Viatris lietojot
vienlaikus ar rosuvastatinu, jaievéro
piesardziba un jaapsver devu
samazinasana (skatit 4.4.
apakspunktu).

Fluvastatins vai

Fluvastatins, pravastatins:

Ja arstéSana ar HMG-CoA

pravastatings Kliniski biitiska mijiedarbiba nav | reduktazes inhibitoru ir indicéta,
paredzama. iesaka lietot fluvastatinu vai
Pravastatins netick metabolizets pravastatinu.
ar CYP450.
Fluvastatins dalgji tiek
metabolizéts ar CYP2C9.

Opioidi

Buprenorfins, 16 mg QD

Buprenorfins: «

Deva nav japielago.

Metadons

Metadons: |

Ieteicams kontrolét metadona
koncentraciju plazma.

Peroralie pretapauglosanas lidzekli

Etinilestradiols

Etinilestradiols: |

Vienlaicigas Lopinavir/Ritonavir
Viatris un etinilestradiolu saturosu
pretapauglosanas lidzeklu
(neatkarigi no pretapauglosanas
lidzekla zalu formas, piem&ram,
peroralas vai plakstera) lietoSanas
gadijuma jaizmanto papildu
kontracepcijas metode.
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Vienlaikus lietotas
zales pa
terapeitiskajam jomam

Ietekme uz zalu limeni

Geometriska vidéja AUC, Cumax,
Chin parmaina (%)

Mijiedarbibas mehanisms

Kliniskie ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Paliglidzekli smekesanas atmesanai

Bupropions

Buproprions un ta aktivais
metabolits hidroksibupropions:
AUC un Cpax | ~50%

So ietekmi varétu izraisit
bupropiona metabolisma
indukcija.

Ja Lopinavir/Ritonavir Viatris un
bupropiona vienlaikus lietosana ir
absoliiti nepiecieSama, tas javeic
stingra bupriopiona kliniskas
efektivitates uzraudziba,
neparsniedzot ieteikto devu,
nenemot veéra noveroto indukciju.

Vairogdziedzera hormonu

aizstajterapija

Levotiroksins

Ir zinots par p&cregistracijas
gadijumiem, kas liecina par
potencialu mijiedarbibu starp
ritonaviru saturosiem lidzekliem
un levotirokstnu.

Pacientiem, kas arstéti ar
levotiroksinu, vismaz pirmo ménesi
péc lopinavira/ritonavira terapijas
uzsak$anas un/vai beig$anas
jakontrol@ tiroidstimul&josais
hormons (TSH).

Vazodilatéjosi lidzekli

Bosentans

Lopinavirs - ritonavirs:

Var samazinaties
lopinavira/ritonavira
koncentracija plazma, bosentana

izraisitas CYP3 A4 indukcijas del.

Bosentans:

AUC: 1 5 reizes

Cumax: T 6 reizes

Sakotngjais bosentana Cuin:

1 apméram 48 reizes.
Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A4 inhibicijas del.

Lietojot Lopinavir/Ritonavir Viatris
kopa ar bosentanu, jaievéro
piesardziba.

Ja Lopinavir/Ritonavir Viatris lieto
vienlaikus ar bosentanu, jakontrolé
HIV terapijas efektivitate un
pacientiem riipigi janovero
bosentana toksicitate, 1pasi
vienlaikus lieto$anas pirmaja
nedgla.

Riociguats

Lopinavira/ritonavira izraisitas
CYP3A un P-gp inhibicijas del
seruma var palielinaties
koncentracija.

Riociguata lietoSana vienlaikus ar
Lopinavir/Ritonavir Viatris nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu
un riociguata ZA).

Citas zales

flukonazolu.

Nemot véra zinamo metabolisma raksturojumu, kliiski nozimiga mijiedarbiba nav paredzama starp
Lopinavir/Ritonavir Viatris un dapsonu, trimetoprimu/sulfametoksazolu, azitromicinu vai

4.6.

Griitnieciba

Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Parasti, pienemot I1émumu lietot pretretrovirusu lidzeklus HIV infekcijas arst€§anai griitnieceém un
tadejadi mazinat HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajiem, uzskata, ka bttu janem véra
dzivnieku dati, ka arT kliniska pieredze griitniec€m, lai raksturotu droSumu auglim.

Vairak neka 3000 sievieteém tika izverteta lopinavira/ritonavira darbiba griitniecibas laika, tai skaita
vairak neka 1000 pirma trimestra laika.
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P&cregistracijas uzraudziba, izmantojot pretretrovirusu griitniecibas registru, kas izveidots kops

1989. gada janvara, vairak neka 1000 sievietém, kuras tika paklautas iedarbibai pirma trimestra laika,
netika zinots par ar lopinaviru/ritonaviru saistitas iedarbibas palielinatu iedzimto defektu risku.
ledzimto defektu izplatiba, p&c paklauSanas iedarbibai ar lopinaviru jebkura trimestri, ir salidzinama ar
izplatibu, kada ir noverota vispargja populacija. Nav noveroti iedzimto defektu veidi, kas noraditu uz
kopigu etiologiju. Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu).
Pamatojoties uz ieprieks min&tajiem datiem, maz ticams, ka cilvékiem ir iesp&jams malformaciju
risks. Lopinaviru, ja nepiecieSams, drikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Petijumos ar zurkam konstatgja, ka lopinavirs izdalas piena. Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates
piena cilvékam. Parasti uzskata, lai izvairitos no HIV parnesanas, sievietém ar HIV ieteicams nebarot
bérnu ar kriti.

Fertilitate

P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada ietekmi uz fertilitati. Dati par lopinavira/ritonavira ietekmi uz
fertilitati cilvékiem nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&tijumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jainformé, ka arstéSanas laika ar lopinaviru/ritonaviru ir bijusi zinojumi par sliktu doiSu (skatit
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lopinavira/ritonavira droS§ums ir pétits [I-IV fazes kliniskos p&tjjumos vairak neka 2600 pacientiem,
no kuriem vairak neka 700 pacienti sanéma 800/200 mg devu (pa 6 kapsulam vai pa 4 tabletem) reizi
diena. Dazos pétijumos, kopa ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTIs),
lopinaviru/ritonaviru lietoja kombinacija ar efavirenzu vai nevirapinu.

Klmiskajos petijumos visbiezak ar lopinavira/ritonavira terapiju saistitas blakusparadibas bija caureja,
slikta diiSa, vemsana, hipertrigliceridémija un hiperholesterinémija. Lietojot lopinaviru/ritonaviru reizi
diena, caurejas risks var biit lielaks. Terapijas sakuma var attistities caureja, slikta diiSa un vemsana,
bet velak hipertrigliceridémija un hiperholesterinémija. II-IV fazes pétijumos, arst€sanas izraisito
blakusparadibu del, priekslaicigi no petjjuma izstajas 7% pacientu.

Svarigi atzimet, ka pacientiem, kuri sanem lopinaviru/ritonaviru, zinots par pankreatita gadijumiem,
tostarp pacientiem, kuriem radas hipertrigliceridémija. Turklat retos gadijumos lopinavira/ritonavira

terapijas laika zinots par PR intervala pagarinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem un bérniem kiiniskajos petijumos un pécregistracijas
pieredzes laika:

Sekojosi notikumi tika atziti par blakusparadibam. Biezuma kategorija ietver visas zinotas vidgji
smagas un smagas blakusparadibas, nenemot véra individualo c€lonsakaribu novertgjumu.
Blakusparadibas noraditas pa sistémas organu grupam. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100

lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000) un nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamajiem datiem).
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Nevelamas blakusparadibas pieaugusiem pacientiem kliniskos pétijumos un pécregistracijas

ieredzes laika

Organu sistémas grupa Sastopamibas Blakusparadiba
bieZums
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas, adas infekceijas,
ieskaitot celulttu, folikultu un furunkulus
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Anémija, leikopénija, neitropénija,
traucgjumi limfadenopatija
Imiinas sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinata jutiba, tai skaita natrene un
angioneirotiska tiiska
Retak Iekaisigs imiinreakcijas atjaunoSanas sindroms
Endokrinas sistémas trauc€jumi | Retak Hipogonadisms
Vielmainas un uztures Biezi Glikozes trauc€jumi asinis, tai skaita cukura
traucg&jumi diabéts, hipertrigliceridémija,
hiperholesterolémija, samazinats svars,
samazinata apetite
Retak Palielinats svars, palielinata apetite
Psihiskie traucg&umi Biezi Trauksme
Retak Patologiski sapni, samazinats libido
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes (tai skaita migréna), neiropatija
(tai skaita perifera neiropatija), reibonis,
bezmiegs
Retak Cerebrovaskulari notikumi, krampji,
disgeizija, ageizija, trice
Acu bojajumi Retak Redzes traucgjumi
Ausu un labirinta bojajumi Retak Troksnis ausis, vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Ateroskleroze, piem&ram, miokarda infarkts,
atrioventrikulara blokade, trikuspidalas
varstules nepietiekamiba,
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Biezi Hipertensija
Retak Dzilo vénu tromboze

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Biezi

Retak

Caureja, slikta dusa

Pankreatits', vemSana, gastroezofageala
refluksa slimiba, gastroenterits un Kolits, sapes
vedera (augsdala un lejasdala), védera
uzpusanas, dispepsija, hemoroidi, meteorisms

Asinosana no kunga-zarnu trakta, tai skaita
kunga-zarnu trakta ¢tla, duodenits, gastrits un
rektala asinoSana, stomatits un ¢iilas mutg,
izkarnjjumu nesaturéSana, aizcietéjumi, sausa
mute

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Biezi

Retak

Hepatits, tai skaita AST, ALT un GGT
palielinajums

Dzelte, aknu steatoze, hepatomegalija,
holangits, hiperbilirubinémija
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Organu sistémas grupa Sastopamibas Blakusparadiba
bieZums
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi, tai skaitd makulopapulari izsitumi,
bojajumi dermatits/izsitumi, tai skaita ekz€ma un
seborejisks dermatits, nakts sviSana, nieze
Retak Alopécija, kapilarits, vaskulits
Reti Stivensa-Dzonsona sindroms, erythema
multiforme
Skeleta-muskulu un saistaudu | Biezi Mialgija, sapes skeleta muskulatiira, tai skaita
sist€mas bojajumi artralgija un muguras sapes, muskulu
trauc€jumi, piem&ram, vajums un spazmas
Retak Rabdomiolize, osteonekroze
Nieru un urinizvades sistémas Retak Kreatinina klirensa pazeminasanas, neffits,
traucgjumi hematiirija
Nav zinams Nefrolitiaze
Reproduktivas sisteémas Biezi Erektila disfunkcija, menstrualie traucgjumi,
trauc€jumi un kriits slimibas amenoreja, menoragija
Vispargji trauc€jumi un Biezi Nogurums, ieskaitot asténiju
reakcijas ievadiSanas vieta

ISkatit 4.4. apak$punktu: Pankreatits un lipidi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kuri san€ma ritonaviru un inhalacijas vai intranazala veida flutikazona propionatu, tika
zinots par Kusinga sindromu; tas var atgadities arT ar citiem kortikosteroidiem, kas tiek metabolizeti ar
P450 3A starpniecibu, t.i., budesonids (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Saistiba ar proteazes inhibitoriem, Tpasi kombinacija ar nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem, tika zinots par paaugstinatu kreatininfosfokinazi (KFK), mialgiju, miozitu un, retos
gadijumos rabdomiolizi.

Vielmainas parametri
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu laika, kad tiek uzsakta kombingta pretretrovirusu
terapija (CART), var palielinaties iekaisuma reakcijas lidz asimptomatiskam vai rezidualam
oportuniskam infekcijam. Imiinsistémai reaktivéjoties, ir sanemti zinojumi par autoimtinu traucgjumu
(tadu ka Greivsa slimiba un autoimiins hepatits) paradiSanos, tomér pirmo simptomu paradiSanas laiks
ir mainigs, tas var bt vairakus ménesus péc arstésanas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar vispar zinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV slimibu vai ilgtermina iedarbibas kombingtu pretretrovirusu terapiju (CART) (skatit

4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

2 gadus veciem un vecakiem b&rniem drosuma profila raksturojums ir [idzigs ka pieaugusSajiem (skatit
tabulu b apakspunkta).
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Zino$ana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Paslaik pieredze par akiitu lopinavira/ritonavira pardozgSanu cilvékam ir ierobezota.

Suniem noveéroja $adas kliniski nelabvéligas pazimes: sickalo$anas, vemsana un caureja/patologiskas
izkarntjumu parmainas. Pelém, zurkam vai suniem noverotas toksiskuma pazimes ir samazinata
aktivitate, ataksija, novajésana, dehidratacija un trice.

Lopinavira/ritonavira pardozésanas gadijuma nav specifiska antidota. Lopinavira/ritonavira
pardozEsanas arstéSanai jaizmanto vispargjie uzturosie pasakumi, to vidi dzivibai svarigo funkciju
kontrole un pacienta kliniska stavok]a novérosana. Ja nepiecieSams, neuzsiikuSos aktivo vielu var
izvadit ar vems$anu vai kunga skaloSanu. Lai izvaditu neuzsiuku$os aktivo vielu, var izmantot arl
aktiveto ogli. Ta ka lopinavirs/ritonavirs plasi saistas ar olbaltumvielam, ar dializi nevar izvadit
nozimigu aktivas vielas daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sistemiskai lietosanai, pretvirusu lidzekli HIV
infekcijas arstéSanai, kombingti lidzekli, ATK kods: JOSAR10.

Darbibas mehanisms

Lopinavirs nodrosina lopinavira/ritonavira pretvirusu iedarbibu. Lopinavirs ir HIV-1 un HIV-2
proteazes inhibitors. HIV proteazes inhib&sana novers gag—pol poliproteinu skelsanu, tadgjadi veidojas
nenobriedusi, neinfekciozi virusi.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

QTCcF intervals tika vertéts randomizeta, placebo un aktivas vielas (moksifloksacins 400 mg reizi
diena) kontrol&ta krusteniska petijuma 39 veseliem pieaugusajiem, 12 stundu laika 3. diena veicot 10
mérijjumus. Maksimala vidgja (95% augsgja ticamibas robeza) QTcF atskiriba no placebo bija 3,6 (6,3)
un 13,1 (15,8), LPV/r lietojot attiecigi 400/100 mg divreiz diena un supraterapeitisku devu —

800/200 mg divreiz diena. Lielas lopinavira/ritonavira devas (attiecigi 800/200 mg divreiz diena)
izraisita QRS intervala pagarinasanas no 6 ms Iidz 9,5 ms veicina QT pagarinasanos. Abu arsté$anas
shému lietoSana 3. diena izraisija kop€jo iedarbibu, kas bija aptuveni 1,5 un 3 reizes lielaka neka ta,
kas novérota Iidzsvara koncentracija, lietojot ieteikto LPV/r devu reizi vai divas reizes diena.
Nevienam no subjektiem QTcF nepalielinajas > 60 ms, salidzinot ar sakumstavokli, un QTcF intervals
neparsniedza potenciali kltniski nozimigo 500 ms slieksni.

Saja pa$a pétijuma subjektiem, kuri sanéma lopinaviru/ritonaviru, 3. diena novéroja ari mérenu PR
intervala pagarinasanos. Salidzinot ar sakumstavokli, vid&jas izmainas PR intervala svarstijas no

11,6 ms lidz 24,4 ms 12 stundu intervala péc devas ienemsSanas. Maksimalais PR intervals bija 286 ms,
un 2. vai 3. pakapes sirds blokade netika novérota (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pretvirusu aktivitate in vitro

In vitro lopinavira pretvirusu aktivitati pret laboratoriskiem un klmiskiem HIV celmiem pétija attiecigi
akiiti inficétas limfoblastisku $tinu ITnijas un periferisko asinu limfocitos. Arpus cilvéka seruma
lopinavira vidgja IKs pret pieciem dazadiem HIV—1 laboratoriskiem celmiem bija 19 nM. Bez cilveka
seruma un ar 50% cilvéka seruma lopinavira vidgja IKso pret HIV—11ys M T4 $iinas bija attiecigi 17 nM
un 102 nM. Bez cilveka seruma lopinavira vidgja IKso bija 6,5 nM pret vairakiem kliniski izol&tiem
HIV-1.

Rezistence

In vitro izlases rezistence

In vitro tika raditi HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret lopinaviru. In vitro HIV-1 apstradaja ar
lopinaviru un ar lopinaviru + ritonaviru koncentracija, kas atbilst koncentracijai plazma, lietojot
lopinaviru/ritonaviru. Sadi apstradatu virusu genotipiska un fenotipiska analize liecina, ka ritonavira
klatblitne $adas koncentracijas biitiski neietekmé pret lopinaviru rezistentu virusu veidosanos.
Kopuma in vitro veikta lopinavira un citu proteazes inhibitoru krustotas rezistences fenotipiska
raksturosana liecina, ka samazinata jutiba pret lopinaviru stingri korel€ ar samazinatu jutibu pret
ritonaviru un indinaviru, bet stingri nekorel€ ar samazinatu jutibu pret amprenaviru, sakvinaviru un
nelfinaviru.

Rezistences analize ar ARV lidzekliem ieprieks nearstétiem pacientiem

Kliskajos p&tijumos ar ierobezotu skaitu analiz&tu izolatu, ieprieks nearstétiem pacientiem, bez
butiskas proteazu inhibitoru rezistences sakumposma, rezistence pret lopinaviru selekciju netika
noverota. Detalizétaku klinisko p&tijumu aprakstu skatit talak.

Rezistences analize ar Pl ieprieks arstétiem pacientiem

Rezistences pret lopinaviru selekcija pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga ieprieksgja arst€Sana ar
proteazes inhibitoru, tika raksturota, analiz&jot gareniskos izolatus no 19 ar proteazes inhibitoru
ieprieks arstetiem subjektiem divos II fazes un viena III fazes pé&tijuma. Siem pacientiem bija
konstatéta vai nu nepilniga virusu supresija, vai virusu recidivs péc sakotngjas atbildreakcijas uz
lopinavira/ritonavira terapiju un bija uzskatama in vitro rezistences palielinasanas starp sakotngjo
stavokli un virusu recidivu (noteikta ka jaunu mutaciju paradisanas vai divkarsa fenotipiskas jutibas
pret lopinaviru izmaina). Rezistences palielinasanas biezak tika noverota subjektiem, no kuriem
ieglitie sakotngjie izolati satur€ja vairakas proteazes inhibitoru izraisitas mutacijas, bet vienlaikus bija
< 40 reizu mazak jutigi pret lopinaviru. Biezak radusas mutacijas bija V82A, I54V un M461. Tika
novérotas arl mutacijas L33F, 150V un V32I apvienojuma ar [47V/A. Sajos 19 izolatos tika novérots
IKso pieaugums 4,3 reizes salidzinajuma ar sakotngjiem izolatiem (no 6,2 1idz 43 reizém salidzinajuma
ar daba sastopamo virusu).

Fenotipiski samazinatas jutibas pret lopinaviru genotipiska korelacija bija virusiem, kas bijusi paklauti
citu proteazes inhibitoru iedarbibai. In vitro noveértgja lopinavira pretvirusu aktivitati pret

112 kliniskiem izolatiem, kas nemti no pacientiem, kuriem arst€Sana ar vienu vai vairakiem proteazes
inhibitoriem bijusi neveiksmiga. Sai parbaudé talak mingtas HIV protedzes mutacijas tika saistitas ar
samazinatu in vitro jutibu pret lopinaviru: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L, I54L/T/V,
L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V un L90M. Lopinavira vidgja EKso pret izolatiem ar 0 — 3, 4 — 5,
6 — 7 un 8 — 10 mutacijam iepriek§ min&tas aminoskabju pozicijas bija attiecigi 0,8; 2,7; 13,5 un

44,0 reizes augstaka neka EKso pret dabiska tipa HIV. 16 virusiem, kam jutiba mainijas > 20 reizes,
visiem bija mutacijas 10., 54., 63. plus 82. un/vai 84. pozicija. Turklat tiem bija vid&ji tris mutacijas
20., 24.,46., 53., 71. un 90. aminoskabju pozicija. Papildus ieprieks aprakstitajam mutacijam,
recidiv§joso virusu izolatos ar proteazes inhibitoriem ieprieks arst€tiem pacientiem, kuri sanéma
lopinavira/ritonavira terapiju, tika novérotas V321 un [47A mutacijas ar samazinatu jutibu pret
lopinaviru un recidivéjoso virusu izolatos ar samazinatu lopinavira jutibu, kas iegiti no
lopinavira/ritonavira terapiju sanemosiem pacientiem, tika novérotas 147A un L76V mutacijas.
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Secinajumi par noteiktu mutaciju vai mutaciju formu nozimi var mainities, iegiistot papildu datus, un
ieteicams vienm&r parbaudit speka esosas interpretéSanas sistémas, analizgjot rezistences testa
rezultatus.

Lopinavira/ritonavira pretvirusu aktivitate pacientiem, kuriem arstésana ar proteazes inhibitoru bijusi
neveiksmiga

Samazinatas in vitro jutibas pret lopinaviru klinisko nozimi pétija, nosakot virusologisko
atbildreakciju pret lopinavira/ritonavira terapiju, nemot véra virusa sakotngjo genotipu un fenotipu,
56 pacientiem, kuriem ieprieks arsté$ana ar vairakiem proteazes inhibitoriem bijusi neveiksmiga.
Lopinavira EKso pret 56 sakotngjiem virusu izolatiem bija 0,6 — 96 reizes augstaka neka EKso pret
dabiska tipa HIV. P&c 48 arsteésanas nedélam ar lopinaviru/ritonaviru, efavirenzu un nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem HIV RNS Iimeni plazma < 400 kopijas/ml noveroja 93% (25/27),
73% (11/15) un 25% (2/8) pacientu, kuriem sakotngji bija attiecigi < 10 reizes, 10 11dz 40 reizes un

> 40 reizes samazinata jutiba pret lopinaviru. Turklat virusologisku atbildreakciju novéroja 91%
(21/23), 71% (15/21) un 33% (2/6) pacientu ar 0 - 5, 6 - 7 un 8 - 10 HIV proteazes mutacijam, kas
saistitas ar samazinatu in vitro jutibu pret lopinaviru. Ta ka Sie pacienti ieprieks nebija lietojusi ne
lopinaviru/ritonaviru, ne efavirenzu, atbildreakcija dalgji var bt saistita ar efavirenza pretvirusu
iedarbibu, Tpasi pacientiem, kuriem ir pret lopinaviru izteikti rezistenti virusi. PEtljuma nav ieklauta
pacientu kontrolgrupa, kuri nesan€ma lopinaviru/ritonaviru.

Krustota rezistence

Citu proteazes inhibitoru aktivitate pret izolatiem ar pastiprinatu rezistenci pret lopinaviru, kas
radusies p&c lopinavira/ritonavira terapijas ar proteazes inhibitoriem jau ieprieks arsteétiem pacientiem:
krustotas rezistences esamiba pret citiem proteazes inhibitoriem tika analizgta trijos Il fazes un viena
111 fazes pétijuma par lopinavira/ritonavira lietoSanu ar proteazes inhibitoriem ieprieks arst€tu pacientu
18 recidivgjosu virusu izolatos, kam bija uzskatama rezistences izveidosanas pret lopinaviru. Vidgja
lopinavira IKs palielinasanas pret Siem 18 izolatiem sakotng&ji un péc virusu recidiva bija attiecigi 6,9
un 63 reizes salidzinajuma ar daba sastopamo virusu. Kopuma recidivéjoso virusu izolati vai nu
saglabaja (ja sakotng&ji piemita krustota rezistence), vai izstradaja nozimigu krustoto rezistenci pret
indinaviru, sakvinaviru un atazanaviru. Tika konstatéta neliela amprenavira aktivitates samazinasanas
pret sakotn&jiem un recidivéjosiem virusu izolatiem ar vidgjo ta IKs, palielinasanos attiecigi no 3,7
lidz 8 reizém. Izolati saglabaja jutibu pret tipranaviru ar vid€jo ta IKs palielinasanos pret sakotngjiem
un recidivéjosiem virusu izolatiem attiecigi 1,9 un 1,8 reizes salidzinajuma ar daba sastopamo virusu.
Papildu informaciju par tipranavira lietoSanu, tostarp par genotipiskajiem atbildreakcijas
priek§vestnesiem pret lopinaviru rezistentas HIV-1 infekcijas arstésana, ludzu, skatit Aptivus zalu
aprakstu.

Kliniskie rezultati

Lopinavira/ritonavira ietekme (kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem) uz biologiskiem
markieriem (HIV RNS limeni plazma un CD4 + T $iinu skaitu) pétita 48 Iidz 360 nedélu kontrol&tos
petijumos ar lopinaviru/ritonaviru.

LietoSana pieaugusajiem
Pacienti, kuriem iepriek$ nav veikta pretretrovirusu terapija

M098-863 bija randomizéts, dubultmask&ts petijums ar 653 ieprieks pretretrovirusu terapiju
nesanémusiem pacientiem lopinavira/ritonavira (400/100 mg divreiz diena) p&tisanai, salidzinot ar
nelfinaviru (750 mg 3 reizes diena) plus stavudinu un lamivudinu. Vidgjais sakotngjais CD4 + T $tinu
skaits bija 259 $linas/mm?® (robezas: 2 1idz 949 Sinas/mm? ) un vidgjais sakotngjais HIV-1 RNS
[tmenis plazma bija 4,9 logio kopijas/ml (2,6 1idz 6,8 logio kopijas/ml).
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1. tabula

Galarezultati 48 nedéla: Petijums M98-863

Lopinavirs/ritonavirs Nelfinavir (N = 327)
(N=326)
HIV RNS <400 kopijas/ml* 75% 63%
HIV RNS < 50 kopijas/ml*{ 67% 52%
Vidgjais CD4 + T §inu skaita ($Gnas/mm?) 207 195
pieaugums no sakotngja limena

* intent to treat analize, kur pacientiem, par kuriem nav datu, virusologisko terapiju uzskata par
neveiksmigu.
T p< 0,001

Sakot no 24 terapijas ned€las lidz pat 96. ned€lai simts triispadsmit ar nelfinaviru arste€tiem pacientiem
un 74 ar lopinaviru/ritonaviru arstétiem pacientiem bija HIV RNS virs 400 kopijas/ml. No tiem, 96 ar
nelfinaviru arstétiem pacientiem un 51 ar lopinaviru/ritonaviru arsté€tiem pacientiem varétu paplasinat
rezistences test€Sanu. Rezistence pret nelfinaviru, nozime, ka pasreizgjos apstaklos proteaze notiek
D30N vai L90M mutacijas, kas tika noverotas 41/96 (43%) pacientu. Rezistence pret lopinaviru,
nozimge, ka pasreiz€jos apstaklos proteaze notiek jebkada primara vai aktiva vietas mutacija (skatit
ieprieks), kas tika novérota 0/51 (0%) pacientu. Fenotipiska analize pieradija, ka pret lopinaviru nav
rezistences.

Petijums M05-730 bija randomizets, atklats, daudzcentru petijums, kura 664 pacientiem, kas ieprieks
nav arsteti ar pretretrovirusu lidzekliem, arstésana ar 800/200 mg lopinavira/ritonavira vienreiz diena
kopa ar tenofovira DF un emtricitabinu tika salidzinata ar arstéSanu ar 400/100 mg
lopinavira/ritonavira divreiz diena kopa ar tenofovira DF un emtricitabinu. Nemot véra
farmakokingtisko mijiedarbibu starp lopinaviru/ritonaviru un tenofoviru (skatit 4.5. apakSpunktu), §1
pétijuma rezultatus nevar tiesi ekstrapol&t, ja kopa ar lopinaviru/ritonaviru tiek lietotas citas pamata
shémas. Pacienti tika nejausinati iedaliti, nemot véra attiecibu 1:1, lai sanemtu 800/200 mg
lopinavira/ritonavira vienreiz diena (n = 333) vai 400/100 mg lopinavira/ritonavira divreiz diena (n =
331). Turpmaka stratifikacija katra grupa bija 1:1 (tablete salidzinajuma ar miksto kapsulu). Pacienti
8 nedglas lietoja zales tableSu vai miksto kapsulu forma. Atlikuso petjjuma laiku visi pacienti lietoja
tabletes vienreiz diena vai divreiz diena. Vienreiz diena pacienti lietoja 200 mg emtricitabina un

300 mg tenofovira DF (atbilst 245 mg tenofovira disoproksila). Protokola noteikto, ka lieto$ana reizi
diena nav mazvertigaka par lietoSanu divreiz diena, pieradija, ja apaksgja 95% ticamibas intervala
robeza subjektu ar atbildes reakciju proporcijas atskiribai (reizi diena minus divreiz diena) izslédza —
12% 48. nedgela. Vidgjais ieklauto pacientu vecums bija 39 gadi (diapazons: 19-71 gadi); 75% bija
baltas rases parstavji, un 78% bija viriesi. Vidgjais sakotngjais CD4+ T §tinu skaits bija

216 sanas/mm3 (diapazons: 20775 Stinas/mm?), un vidgjais sakotngjais plazmas HIV-1 RNS bija
5,0 logio kopijas/ml (diapazons: 1,7-7,0 logio kopijas/ml).

2. tabula
Petijuma subjektu virusologiska atbildreakcija 48. nedela un 96. nedela
48. nedela 96. nedela
QD BID AtSkiriba QD BID AtSKkiriba
[95% TI] [95% TI]
NC= neveiksme 257/333 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
(77,2%) (75,8%) [-5.1, 7.8] (64.9%) (69,2%) -11,5,2,8
Novérotie dati 257/295 250/280 -2,.2% 216/247 229/248 -4,9%
(87,1%) (89,3%) [-7.4,3.1 (87,4%) (92,3%) -10.2,0.4
Vidgjais CDy4 + 186 198 238 254
T $unu skaita
(3tnas/mm?)
pieaugums no
sakotngja
limena
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96 nedgla bija pieejami genotipiskas rezistences testu rezultati no QD grupa esosajiem 25 pacientiem
un BID grupa esosajiem 26 pacientiem, kuriem bija nepilna virusologiska atbildreakcija. QD grupa
neviens pacients neuzradija rezistenci pret lopinaviru, savukart BID grupa bija 1 pacients, kuram
petijuma sakumposma bija izteikta rezistence pret proteazes inhibitoriem, bet petijuma uzradija
papildus rezistenci pret lopinaviru.

TlgstoSa virusologiska atbildreakcija pret lopinaviru/ritonaviru (kombinacija ar nukleozidu/nukleotidu
reversas transkriptazes inhibitoriem) novérota ari neliela II fazes pétijuma (M97-720) 360 arstésanas
nedelu laika. P&tjuma sakotn&ji ar lopinaviru/ritonaviru tika arsteti simts pacienti (no tiem 51 pacients
sanéma 400/100 mg devu divreiz diena, savukart 49 pacienti sanéma 200/100 mg devu divreiz diena
vai 400/200 mg devu divreiz diena). Visi pacienti 48.—72. ned€las laika pargaja uz atklatu 400/100 mg
lopinavira/ritonavira devu lietoSanu divreiz diena. Ptfjumu partrauca trisdesmit devini pacienti (39%),
no tiem 16 pacienti (16%) — blakusparadibu dgl, tostarp viens gadijums bija saistits ar navi. Petjjumu
pabeidza 61 pacients (35 pacienti visa pétijuma laika sanema ieteicamo 400/100 mg devu divreiz
diena).

3. tabula

Galarezultati 360. nedéla: petijjums M97-720

Lopinavirs/ritonavirs (N = 100)

HIV RNS <400 kopijas/ml 61%
HIV RNS < 50 kopijas/ml 59%
Vidgjais CD4 + T §iinu skaita (Siinas/mm?) pieaugums no 501

sakotn€ja limena

360 arstesanas nedelu laika, 19 no 28 pacientiem ar apstiprinatu HIV RNS virs 400 kopijas/ml,
sekmigi tika veikta virusu izolatu genotipa analize un netika atklata primara vai aktiva vietas mutacija
proteaze (aminoskabes pozicija 8,30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 un 90) vai proteazes inhibitoru
fenotipiska rezistence.

Pacienti, kuriem ieprieks veikta pretretrovirusu terapija

MO06-802 bija randomiz&ts, atklats pétTjums, kura salidzinaja lopinavira/ritonavira tableSu devas
vienreiz diena un divreiz diena droSumu, panesamibu un pretvirusu aktivitati 599 pétijjuma
dalibniekiem ar nosakamu viralo slodzi laika, kad tiek sanemta arT pasreiz€ja pretvirusu terapija.
Pacienti ieprieks nevargja but sanémusi lopinavira/ritonavira terapiju. Pacienti tika nejausinati iedaliti,
nemot vera attiecibu 1:1, lai sanemtu 800/200 mg lopinavira/ritonavira vienreiz diena (n = 300) vai
400/100 mg lopinavira/ritonavira divreiz diena (n = 299). Pacientiem, p&c petnieku izvéles, tika
noziméti vismaz divi nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori. P&tfjuma ieklautajai
populacijai bija vidgji izteikta PI pieredze. Vairak neka puse pacientu nekad ieprieks nebija sanémusi
PI, savukart apmeram 80% pacientu uzradijas virusa celms ar mazak neka 3 PI mutacijam. Vidgjais
ieklauto pacientu vecums bija 41 gads (diapazons: 21-73 gadi); 51% bija baltas rases parstavji, un
66% bija viriesi. Vidgjais sakotngjais CD4+ T $iinu skaits bija 254 $tinas/mm? (diapazons: 4—

952 $iinas/mm?), un vid&jais sakotngjais plazmas HIV-1 RNS bija 4,3 logio kopijas/ml (diapazons:
1,7-6,6 logio kopijas/ml). Aptuveni 85% pacientu virala slodze bija < 100 000 kopijas/ml.
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4. tabula

802. pétijuma subjektu virusologiska atbildreakcija 48. nedéla

QD BID AtsSkirtba
[95% TI]
INC= neveiksme 171/300 (57%) | 161/299 (53,8%) 3,.2%

[-4,8%, 11,1%)]

INoveérotie dati

171/225 (76,0%)

161/223 (72,2%)

3.8%
[-4,3%, 11,9%]

\Vidgjais CDs4 + T $tinu skaita
(30nas/mm?®) pieaugums no
sakotngja limena

135

122

48. nedg]a bija pieejami genotipiskas rezistences testu rezultati no QD grupa esosajiem 75 pacientiem
un BID grupa eso$ajiem 75 pacientiem, kuriem bija nepilna virusologiska atbildreakcija. No

QD grupas 6/75 (8%) pacientu, tapat ka no BID grupas 12/77 (16%) pacientu uzradija jaunu primaru
proteazes inhibitoru mutaciju (kodoniem 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90).

Pediatriska populacija

M98-940 bija atklats petijums, kura lopinavira/ritonavira $kidra zalu forma pétita 100 b&rniem, kuri
ieprieks nebija sanémusi pretretrovirusu terapiju (44%) un kuri ieprieks bija sanemusi pretretrovirusu
terapiju (56%). Visi pacienti nebija arstéti ar nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru. Pacienti
péc nejausibas principa sanéma vai nu 230 mg lopinavira/57,5 mg ritonavira uz m?, vai 300 mg
lopinavira/75 mg ritonavira uz m2. leprieks nearstéti pacienti sanéma arT nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus. Ieprieks arstéti pacienti sanéma nevirapinu un lidz diviem nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem. Abu dozé$anas shemu drosumu, efektivitati un farmakoking&tiskas
Ipasibas katram pacientam novert&ja pec 3 arstéSanas nedélam. P&c tam visi petijuma dalibnieki
sanéma 300/75 mg/m? devu. Pacientu vidgjais vecums bija 5 gadi (diapazona no 6 ménesiem lidz

12 gadiem), 14 pacienti bija jaunaki par 2 gadiem un 6 pacienti bija 1 gadu veci vai jaunaki.
Sakotnéjais CDs + T Siinu skaits bija videji 838 §tinas/mm?, un sakotngjais HIV-1 RNS Iimenis
plazma vidgji bija 4,7 log;o kopijas/ml.

5. tabula
Galarezultati 48. nedela: péetijums M98-940
Ieprieks nav sanémusi Ieprieks sanémusi
pretretrovirusu terapiju | pretretrovirusu terapiju
N=44) (N =56)

HIV RNS <400 kopijas/ml 84% 75%
Vidgjais CD4 + T §inu skaita ($Gnas/mm?) 404 284
pieaugums no sakotngja limena

KONCERT/PENTA 18 ir prospektivs, multicentru, randomizgts, atklats petijums, kura tika novertéts
lopinavira/ritonavira 100 mg/25 mg tableSu devas divreiz diena farmakokingtiskais profils, efektivitate
un droSums, salidzinot ar devu vienreiz diena, devu nosakot, nemot véra kermena masas raditaju, ka
dalu no kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART) virusu novajinatiem HIV-1 inficétiem bérniem
(n=173). Beérni tika ieklauti, ja vini bija jaunaki par 18 gadiem, kermena masas raditajs bija > 15 kg,
sanéma cART, kur bija ietverts lopinavirs/ritonavirs, HIV-1 ribonukleinskabe (RNS) < 50 kopijas/ml
vismaz 24 nedglas, un kuri spgja norft tabletes.48. ned€la divreiz diena lietotas devas (n = 87)
efektivitate un droSums pediatriskajai populacijai, kam tika dots lopinavirs/ritonavirs 100 mg/25 mg
tabletgs, atbilda efektivitates un droSuma raditajiem ieprieksgjos petijumos ar pieaugusajiem un
bérniem, kas lopinaviru/ritonaviru lietoja divreiz diena. Procentualais pediatrisko pacientu skaits ar
apstiprinatu virusa atgrieSanos > 50 kopijam/ml, kas turpmako 48. nedelu laika sanéma
lopinavira/ritonavira tabletes reizi diena, bija augstaks (12%) neka to pacientu skaits, kuri sanéma
devu divreiz diena (8%, p = 0,19), galvenokart tadel, ka atbilstiba QD grupai bija zemaka.
Efektivitates datus, kas labveligaki divreiz diena lietotas devas reZimam, apliecina farmakokingtisko
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1pasibu atskiribas, kas ir butiski labveligakas divreiz diena lietotas devas reZimam (skatit
5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lopinavira farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot vienlaikus ar ritonaviru, petitas veseliem
pieaugusajiem brivpratigiem un ar HIV infic€tiem pacientiem; starp abam grupam nenovéroja biitiskas
atSkiribas. Lopinaviru gandriz pilniba metabolizé CYP3A. Ritonavirs inhibé lopinavira
metabolizESanos, tadgjadi paaugstinot lopinavira limeni plazma. P&tijumos, lietojot
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg divreiz diena, ar HIV inficétiem pacientiem lopinavira vidgja
lidzsvara koncentracija plazma bija 15 lidz 20 reizes augstaka neka ritonavira koncentracija.
Ritonavira limenis plazma ir mazaks neka 7% no ta, kads novérots peéc 600 mg ritonavira lietoSanas
divreiz diena. In vitro lopinavira EKso ir apméram 10 reizes zemaka neka ritonaviram. Tadg]
lopinavira/ritonavira pretvirusu aktivitati nodrosSina lopinavirs.

UzsukSanas

Atkartoti lietojot 400/100 mg lopinavira/ritonavira divreiz diena 2 ned€las un neierobezojot &diena
uznems$anu, lopinavira maksimala koncentracija plazma (Cmax) vid&ji + SN bija 12,3 = 5,4 pg/ml, un ta
tiek sasniegta apméram 4 stundas p&c lietoSanas. Lidzsvara koncentracija pirms rita devas ienemsanas
vidgji bija 8,1 £ 5,7 pg/ml. Lopinavira AUC, lietojot to ik péc 12 stundam, vidgji bija

113,2 + 60,5 pgeh/ml. Lopinavira un ritonavira kombinacijas absolata biologiska pieejamiba cilvekam
nav noteikta.

Uztura ietekme uz peroralo uzsuk$anos

Lietojot vienu 400/100 mg lopinavira/ritonavira tableSu devu kopa ar uzturu (trekna maltite, 872 kcal,
56% no taukiem), AUC un Cumax n0zimigi nepalielinajas, salidzinot ar lietosanu tuksa dasa. Tapec
lopinavira/ritonavira tabletes drikst lietot gan &anas laika, gan starp dienreizém.
Lopinavira/ritonavira tablet€m arT novérota mazaka farmakokinétiska mainiba dazada uztura
lietoSanas gadijuma salidzinajuma ar lopinavira/ritonavira mikstajam kapsulam.

Izkliede

Lidzsvara koncentracija apméram 98 — 99% lopinavira saistas ar seruma olbaltumvielam. Lopinavirs
saistas gan ar alfa 1 skabo glikoproteinu (ASG), gan ar albuminu, tomér augstaka afinitate tam ir pret
ASG. Lidzsvara stavokli lopinavira saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam paliek nemainiga
koncentracijam, kadas novérotas p&c lopinavira/ritonavira 400/100 mg lietoSanas divreiz diena, un ir
lidzigas veseliem brivpratigajiem un HIV pozitiviem pacientiem.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti ar cilvéka aknu mikrosomam liecina, ka lopinavirs tieck metaboliz&ts galvenokart
oksidativa cela. Lopinaviru plasi metaboliz€ aknu citohroma P450 sistéma, gandriz tikai CYP3A
izoforma. Ritonavirs ir specigs CYP3A inhibitors, kas inhib& lopinavira metaboliz&Sanos, un tadel
palielina lopinavira Iimeni plazma. P&tfjuma ar '“C—lopinaviru cilvékiem konstat€ja, ka 89% plazmas
radioaktivitates p&c vienreiz&jas 400/100 mg lopinavira/ritonavira lietoSanas veido sakotngja aktiva
viela. Cilvékam konstatéti vismaz 13 lopinavira oksidativie metaboliti. 4—okso un 4-hidroksi
metabolitu epiméeriskie pari ir galvenie metaboliti ar pretvirusu aktivitati, bet tie veido tikai nelielu
daudzumu no kopgjas plazmas radioaktivitates. Pieradits, ka ritonavirs inducé metaboliskos enzimus,
tadgjadi inducgjot pats savu un ari lopinavira metabolizéSanos. Lietojot vairakas devas, lopinavira
koncentracija pirms devas ienemsanas ar laiku mazinas, ta stabiliz€jas apméram p&c 10 dienam — 2
nedelam.
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Eliminacija

Pé&c 400/100 mg '*C—lopinavira/ritonavira ienemsanas attiecigi apméram 10,4 + 2,3% un 82,6 + 2,5%
no lietotas '“C—lopinavira devas konstat€jami urina un izkarnijumos. Lopinaviru nemainita veida urina
un izkarnijumos konstatgja attiecigi 2,2% un 19,8% lietotas devas. P&c vairaku devu lietoSanas mazak
neka 3% lopinavira devas izdalas nemainita veida ar urinu. Lopinavira efektivais pusperiods, lietojot
to ik p&c 12 stundam, vid&ji bija 5 — 6 stundas, un lopinavira Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ir 6
Iidz 7 l/h.

Deva vienreiz diena: lopinavira/ritonavira devas vienreiz diena farmakokingétika tika novértéta ar
HIV inficétiem subjektiem, kuri ieprieks nebija sanémusi pretretrovirusu lidzeklus.
Lopinavirs/ritonavirs 800/200 mg, tika lietots kombinacija ar 200 mg emtricitabina un 300 mg
tenofovira DF, ka dala no vienreiz diena lietojamas shémas. Vairakkartgja 800/200 mg
lopinavira/ritonavira lieto§ana reizi diena 2 ned€las bez ierobezojumiem attieciba uz lietoSanu kopa ar
uzturu vai atseviski (n = 16) izraisTja vid€jo + SN lopinavira maksimalo koncentraciju plazma (Cnmax)
14,8 £ 3,5 png/ml, kas tika sasniegta aptuveni 6 stundas pec lietoSanas. Vidgja lidzsvara stavokla
mazaka koncentracija pirms rita devas bija 5,5 = 5,4 pg/ml. Lopinavira AUC 24 stundu doz&Sanas
intervala vidgji bija 206,5 £+ 89,7 pug h/ml.

Salidzinot ar BID lietoSanas shému, lietoSana reizi diena ir saistita ar Cumin/Cirough VEItibu
samazinasanos par aptuveni 50%.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Farmakokingtikas dati beérniem I1idz 2 gadu vecumam ir ierobezoti. Lopinavira/ritonavira

300/75 mg/m? iekskigi lietojama $kiduma divreiz diena un 230/57,5 mg/m? iekskigi lietojama $kiduma
divreiz diena farmakokinétika kopuma tika pétita 53 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 ménesSiem
Iidz 12 gadiem. Lopinavira lidzsvara koncentracijas AUC, Cpnax un Cin videja vertiba p&c
lopinavira/ritonavira 230/57,5 mg/m? iekskigi lietojama $kiduma terapijas divreiz diena bez nevirapina
(n=12) attiecigi bija 72,6 + 31,1 ugeh/ml, 8,2 + 2,9 ug/ml un 3,4 + 2,1 pug/ml, bet pec 300/75 mg/m?
terapijas divreiz diena ar nevirapinu (n=12) attiecigi bija 85,8 + 36,9 pgeh/ml, 10,0 + 3,3 pg/ml un

3,6 + 3,5 pg/ml.Lietojot 230/57,5 mg/m? divreiz diena bez nevirapina un 300/75 mg/m? divreiz diena
ar nevirapinu, lopinavira koncentracija plazma bija lidziga ka pieauguSajiem pacientiem, kuri sanem
400/100 mg divreiz diena bez nevirapina.

Dzimums, rase un vecums

Lopinavira/ritonavira farmakokingtika nav pétita gados vecakiem cilvékiem. Pieaugusajiem
pacientiem nenoveroja farmakokingtikas atSkiribas, kas biitu saistitas ar vecumu vai dzimumu. Nav
konstat&tas farmakokinétikas atSkiribas dazadu rasu parstavjiem.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Atklata farmakokingtikas petijjuma 12 ar HIV inficétam sievietém, kuram griitniecibas laiks bija
mazaks neka 20 ned€las un kuras sanéma kombin&tu pretretrovirusu terapiju, sakotn&ji nozimgja
400 mg/100 mg lopinavira/ritonavira (divas 200/50 mg tabletes) divreiz diena Iidz 30. griitniecibas
nedelai. 30. gritniecibas nedgla deva tika palielinata Iidz 500/125 mg (divas 200/50 mg tabletes un
viena 100 /25 mg tablete) divreiz diena, kas tika partraukta 2 ned€la pec dzemdibam. Lopinavira
koncentracija plazma tika mérita ¢etros 12 stundu periodos otraja trimestri (20.—24. griitniecibas
nedgla), tresaja trimestrT pirms devas palielinasanas (30. griitniecibas ned€la), tresaja trimestr pec
devas palielinasanas (32. griitniecibas ned€la) un 8. nedéla péc dzemdibam. Devas palielinaana
neizraisija biitisku lopinavira koncentracijas palielinaSanos plazma.

Cita atklata farmakokin&tikas p&tfjuma 19 ar HIV inficétas griitnieces sanéma 400 / 100 mg
lopinavira/ritonavira divas reizes diena ka dalu no kombingtas pretretrovirusu terapijas griitniecibas
laika un jau pirms griitniecibas iestasanas. Farmakokingtiskam analizé€m, lai analiz&tu kop&jo un
nesaistito lopinavira koncentracijas Iimeni plazma, tika panemta virkne asins paraugu pirms devas un
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intervalos 12 stundu laika 2. trimestiT un 3. trimestt1, dzemdibu laika un 4.—6. nedéla p&c dzemdibam
(sievieteém, kuras turpinaja terapiju péc dzemdibam).

6. tabula ir ietverti farmakokin&tiskie dati ar HIV-1 inficétam griitniec€m, kuras sanéma 400 / 100 mg
lopinavira/ritonavira divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

6. tabula
Lopinavira videjie (SK%) farmakokinétiskie raditaji lidzsvara stavoklt ar HIV inficetam
griitniecém
Farmakokinétiskie 2. trimestris 3. trimestris Péc dzemdibam
raditaji n=17* n =23 n=17%*
AUCy.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cnax 7,9 21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cpredose 1g/ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0) 6,5 (40,4)
*n = 18 raditajam Cpax
** n =16 raditadjam Cpredose

Nieru mazspéja

Lopinavira/ritonavira farmakokinétika nav pétita pacientiem ar nieru mazspgju, tomer, ta ka lopinavira
nieru klirenss ir neliels, pacientiem ar nieru mazsp&ju nav raksturiga kop&ja organisma klirensa
mazinasanas.

Aknu mazspéja

Vairakkartgju devu petijuma ar lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg divreiz diena lopinavira
farmakokingtiskos raksturlielumus lidzsvara stavokli HIV infic€tiem pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem salidzinaja ar raksturlielumiem HIV infic&tiem pacientiem ar
normalu aknu darbibu. Novérota neliela kop&jas lopinavira koncentracijas palielinasanas par aptuveni
30%, kam nevar&tu biit kltniska nozime (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Veicot atkartotu devu toksicitates p&tijumus ar grauzgjiem un suniem, konstatgja, ka galvenie
mérkorgani ir aknas, nieres, vairogdziedzeris, liesa un cirkulgjosie eritrociti. Aknas noveérotas
parmainas bija $tnu taska ar fokalu degeneraciju. Iedarbiba, kas izraisija §Is parmainas, bija
salidzinama ar klinisko iedarbibu cilvékam vai vajaka, bet dzivniekiem lietotas devas bija 6 reizes
liclakas neka ieteiktas kliniskas devas. Nelielu nieru kanalinu degeneraciju konstat&ja pelém, kas bija
paklautas divreiz specigakai iedarbibai neka ieteicams cilvékam; nieres netika bojatas zurkam un
suniem. Zurkam samazinats tiroksina lTmenis seruma izraisija pastiprinatu TSH atbrivosanos un
vairogdziedzera folikularo §anu hipertrofiju. STs parmainas bija atgriezeniskas p&c akfivas vielas
lietoSanas partraukSanas, un tas nenovéroja pelém un suniem. Kumbsa negativu anizocitozi un
poikilocitozi novéroja zurkam, bet pelém un suniem to nekonstatgja. Palielinatas liesas ar histiocitozi
novéroja zurkam, bet citam sugam §adas parmainas nekonstatgja. Grauzgjiem bija palielinats
holesterTna limenis seruma, bet suniem tas nebija palielinats, trigliceridu limenis bija palielinats tikai
pelém.

Petijumos in vitro klongti cilveka sirds kalija kanali (HERG) tika inhibgti par 30% pie augstakas
parbauditas lopinavira/ritonavira koncentracijas, atbilstosas lopinavira iedarbibai, kas rada 7 reizes
lielaku kopg&jo un 15 reizes lielaku brivo maksimalo ITmeni plazma, neka lietojot maksimalas
rekomendgtas terapeitiskas devas. Turpretim suniem lidzigas lopinavira/ritonavira devas neizraisija
sirds Purkinj€ Skiedru repolarizacijas novélosanos. Zemakas lopinavira/ritonavira koncentracijas
neizraisija nozimigu kalija (HERG) kanalu blokadi. Izkliedes audos pétijumos uz zurkam netika
konstatgta ievérojama aktivas vielas retence sird1; 72 stundu AUC sird1 sastadija apme&ram 50% no
plazma konstatéta AUC. Tadejadi varétu domat, ka lopinavira limenis sirdi ievérojami neparsniedz
Itmeni plazma.

Suniem elektrokardiogramma novéroja izteiktus U zobus vienlaikus ar pagarinatu PR intervalu un
bradikardiju. Uzskata, ka $o iedarbibu izraisa elektrolitu Iidzsvara traucgjumi.
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Kaut gan So preklinisko datu kliniska nozime nav zinama, nevar noliegt zalu ietekmes iesp&ju uz sirdi
cilvekam (skatit arT 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja embriofetotoksiskumu (griitniecibas partrauksanos,
samazinatu augla izdzivoSanu, samazinatu augla kermena masu, palielinatu skeleta anomaliju
biezumu) un toksisku ietekmi uz attistibu péc dzimsanas (samazinatu mazulu dzivildzi).
Lopinavira/ritonavira sistémiska iedarbiba, lietojot matitei un augla attistibai toksiskas devas, bija
vajaka neka planota terapeitiska iedarbiba cilvékam.

IlgstoSos lopinavira/ritonavira kancerogenézes petijumos pelém konstat&ja negenotoksisku, mitogénu
aknu audzgju indukciju. Parasti uzskata, ka tam ir neliela saistiba ar risku cilvékam.

Kancerogenitates p&tijumos ar zurkam tumorogénu iedarbibu nekonstat&ja. Vairakos in vitro un

in vivo testos, tostarp Eimsa bakteriju atgriezenisko mutaciju testa, pelu limfomas testa, pelu
mikrokodolinu testa un hromosomu aberaciju testos ar cilvéka limfocitiem, lopinaviram/ritonaviram
nekonstatgja mutagénas vai klastogénas ipasibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes saturs

Sorbitana laurats

Koloidals beztidens silicija dioksids

Kopovidons
Natrija stearilfumarats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Hidroksipropilceluloze

Talks

Koloidals beziidens silicija dioksids
Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

ABPE pudele: p&c pirmas atversanas izlietot 120 dienu laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecie$ami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacTjumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
OPA/AI/PVH aluminija blisteriepakojums. Pieejamie iepakojuma lielumi:
- 60 (2 kastites ar 30 vai 2 kastites ar 30 x 1 doz&jamu vienibu) apvalkotas tabletes.

ABPE pudele ar baltu, necaurspidigu, skriivéjamu polipropiléna vacinu, aluminija aizdari un
desikantu. Pieejamie iepakojuma lielumi:
- 1 pudele ar 60 apvalkotam tabletem.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes

OPA/AI/PVH aluminija blisteriepakojums. Pieejamie iepakojuma lielumi:

- 120 (4 kastites ar 30 vai 4 kastites ar 30 x 1 doz&jamu vienibu) vai 360 (12 kastites ar
30 apvalkotam tableteém) apvalkotas tabletes.

ABPE pudele ar baltu, necaurspidigu, skriivéjamu polipropiléna vacinu, aluminija aizdari un
desikantu. Pieejamie iepakojuma lielumi:

- 1 pudele ar 120 apvalkotam tabletem,;

- vairaku pudelu iepakojums ar 360 apvalkotam tabletém (3 pudeles ar 120 apvalkotam tabletem).

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 14. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 16. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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PIELIKUMS I
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

McDermott Laboratories Limited, "tirgii darbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irija

Drukataja lietosanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: “Zalu apraksts”, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas wvar butiski ietekm& ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

47



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokinétikas
pastiprinatajs.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi ar 30 apvalkotam tabletém)
120 x 1 apvalkota tablete (4 iepakojumi ar 30 x 1 apvalkotu tableti)
360 apvalkotas tabletes (12 iepakojumi ar 30 apvalkotam tabletem)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

(7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU IEKSEJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1067/004 — 120 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1067/006 — 120 x 1 apvalkota tablete
EU/1/15/1067/005 — 360 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (PUDELITE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atveérsanas izlietot 120 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1067/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU PUDELISU AREJAIS IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 360 apvalkotas tabletes (3 pudeles ar 120 apvalkotam tabletem)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atveérsanas izlietot 120 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1067/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU PUDELISU IEKSEJAIS IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
120 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atveérsanas izlietot 120 dienu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1067/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lopinavira un 50 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atveérsanas izlietot 120 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1067/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lopinavira un 25 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokinétikas
pastiprinatajs.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes (2 iepakojumi ar 30 apvalkotam tabletem)
60 x 1 apvalkota tablete (2 iepakojumi ar 30 x 1 apvalkotu tableti)

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU IEKSEJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lopinavira un 25 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/15/1067/001 - 60 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1067/002 - 60 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (PUDELITE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lopinavira un 25 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atveérsanas izlietot 120 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1067/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITE (ETIKETE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lopinavira un 25 mg ritonavira, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atversanas izlietot 120 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1067/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai Jisu bérnam
svarigu informaciju.

O LA L

2.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jasu bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lopinavir/Ritonavir Viatris un kadam noltikam to lieto

Kas Jums vai Jiisu bérnam jazina pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lopinavir/Ritonavir Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Lopinavir/Ritonavir Viatris un kadam nolikam to lieto

Arsts Jums parakstijis lopinaviru/ritonaviru, lai palidzetu kontrolét cilvéka imiindeficita virusa
(HIV) infekciju. Lopinavirs/ritonavirs to veic, paléninot infekcijas izplatiSanos Jlisu organisma.
Lopinavir/Ritonavir Viatris neizarst€ HIV infekciju vai AIDS.

Lopinaviru/ritonaviru lieto berniem, kuri ir 2 gadus veci vai vecaki, pusaudziem un
pieaugusajiem, kuri ir inficgti ar HIV — virusu, kas izraisa AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris satur aktivas vielas — lopinaviru un ritonaviru. Lopinavirs/ritonavirs
ir pretretrovirusu zales. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par proteazes inhibitoriem.
Lopinavirs/ritonavirs tiek noziméts lietosanai kombinacija ar citam pretvirusu zalém. Jiisu arsts
parrunas ar Jums un noteiks, kadas zales Jums ir pieme&rotakas.

Kas Jums vai Jiisu bérnam jazina pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos ja:

Jums ir alergija pret lopinaviru, ritonaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi.

Nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris kopa ar kadam no talak minétajam zalem:

astemizolu vai terfenadinu (parasti lieto, lai arstétu alergijas simptomus - §is zales var iegadaties
ar1 bez receptes);

perorali (iekskigi) lietotu midazolamu, triazolamu (lieto trauksmes un/vai miega traucgjumu
mazinasanai);

pimozidu (lieto Sizofrénijas arsteésanai);

kvetiapinu (lieto Sizofrénijas, bipolaru traucgjumu un depresijas arstéSanai);

lurazidonu (lieto depresijas arstéSanai);

ranolazinu (lieto hronisku sapju arstésanai kritis (stenokardija));

cisapridu (lieto, lai mazinatu noteiktus kunga darbibas traucgjumus);

ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu, metilergonovinu (lieto galvassapju arste€sSanai);
amiodaronu vai dronedaronu (lieto sirdsdarbibas trauc€jumu arst€sanai);

lovastatinu, simvastatinu (lieto holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

lomitapidu (lieto holesterina ITmena asinis pazeminasanai);
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- alfuzostu (lieto virieSiem, lai arsttu palielinatas prostatas simptomus (labdabigu prostatas
hiperplaziju (LPH)));

- fuzidinskabi (lieto, lai arstetu adas infekcijas, ko izraisa Staphylococcus bakterijas, piemeram,
impetigo un inficétu dermatitu). Fuzidinskabes lietoSanu, lai arstetu ilgstosas kaulu un locitavu
infekcijas, javeic arsta uzraudziba (skatit punkta “Citas zales un Lopinavir/Ritonavir
Viatris”);

- kolhicinu (tiek lietots pret podagru), ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas trauc&jumi (skatit
apakspunktu “Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- elbasviru/grazopreviru (lieto hroniskas C hepatita virusa [CHV] infekcijas arstésanai);

- ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ar dasabuviru vai bez ta (lieto hroniskas C hepatita virusa
[CHV] infekcijas arstésanai);

- neratinibu (lieto kriits véza arsteSanai);

- avanafilu vai vardenafilu (lieto erektilas disfunkcijas arstésanai);

- sildenafilu lieto plausu arterialas hipertensijas arst€Sanai (augsts asinsspiediens plausu artérija).
Sildenafila lietoSana pacientiem erektilas disfunkcijas arsté$anai var biit arsta uzraudziba (skatit
“Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- zales, kuru sastava ir divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum,).

Informaciju par dazam citam zalém, kuru lietoSanas gadijuma jaievero Ipasa piesardziba, lasiet zalu
saraksta talak teksta aiz ,,Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”.

Ja paslaik lietojat kadas no $§Tm zalém, jautajiet arstam par nepiecieSamibu veikt izmainas vai nu kada
Jusu stavokla arstéSana, vai pretvirusu terapija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Svariga informacija

- Cilvekiem lietojot lopinaviru/ritonaviru, joprojam var attistities infekcijas vai slimibas, kas
saistitas ar HIV infekciju un AIDS. Tadg] ir svarigi, atrasties arsta uzraudziba, kamér lietojat
lopinaviru/ritonaviru.

Izstastiet arstam, ja Jums vai Jasu bérnam ir vai agrak ir bijusi

- A un B tipa hemofilija. Lopinavirs/ritonavirs var palielinat asinosanas risku;

- cukura diabéts, jo pacientiem, kuri lietojusi lopinaviru/ritonaviru, zinots par paaugstinatu
glikozes ITmeni asinis;

- aknu slimibas, jo pacientiem ar parciestam aknu slimibam, tai skaita, hronisku B vai
C hepatitu, ir palielinats smagu un pat letalu aknu blakusparadibu risks.

Informéjiet savu arstu, ja Jums vai Jasu bérnam ir

- slikta diiSa, vemsana, sapes védera, apgriitinata elpoSana un izteikts muskulu vajums kajas un
rokas, jo Sie simptomi var liecinat par paaugstinatu pienskabes limeni;

- slapes, bieza uringSana, redzes migloSanas vai kermena masas samazinasanas, jo tas var liecinat
par paaugstinatu glikozes ltmeni asinfs;

- slikta diiSa, vemsana, sapes védera, jo stipra trigliceridu (taukvielu asinis) l[imena
paaugstinasanas tiek uzskatita par pankreatita (aizkunga dziedzera iekaisuma) riska faktoru, un
Sie simptomi var liecinat par $o traucgjumu;

- daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un oportiinistisku infekciju anamnéze
iepriek$gjas infekcijas iekaisuma pazimes un simptomi var paradities neilgi péc pret-HIV
terapijas uzsaksanas. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinsist€émas darbibas
uzlabo$anas, kas lauj organismam cInities ar infekcijam, kas var pastavet pat bez jebkadiem
redzamiem simptomiem.
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Papildus oportinistiskam infekcijam, autoimiini traucgjumi (stavoklis, kas rodas, kad
imiinsistéma uzbriik veseliem kermena audiem) var paradities arT péc zalu, kas paredzétas HIV
infekcijas arsteéSanai, lietoSanas uzsaksanas. Autoimiini trauc€jumi var rasties vairakus m&nesus
pEc arstesanas uzsaksanas. Ja Jiis ieverojat jebkadus infekcijas simptomus vai citus simptomus,
piem&ram, muskulu vajums, nespeks, kas sakoties rokas un kajas, parvietojas uz augsu pa visu
kermeni, sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate, lidzu, nekav&joties par to informgjiet savu arstu,
lai sanemtu nepiecieSamo arstéSanu;

locitavu stivums, smeldze un sapes (Tpasi giizas, celos un plecos) un apgriitinatas kustibas, jo
daziem pacientiem, kuri lieto §Ts zales, var sakties kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi
(kaulaudu atmirSana, ko izraisa asinu apgades zudums kaulos). DaZzi no §is slimibas riska
faktoriem ir kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imiinsupresija (imlinas sist€mas aktivitates samazinasanas), palielinats
kermena masas indekss;

muskulu sapes, jutigums vai vajums, Tpasi apvienojuma ar $tm zalém. Retos gadijumos $Ts
muskulu slimibas ir bijusas nopietnas;

reibona, apskurbuma simptomi, gibSana vai patologiska sirdsdarbibas sajuta.
Lopinavirs/ritonavirs var izraisit Jisu sirds ritma un Jisu sirds elektriskas aktivitates izmainas.
Sis izmainas var biit redzamas EKG (elektrokardiogramma).

Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jais vai Jusu bérns lietojat, pedeja
laika esat lietojis vai varétu lietot:

antibiotikas (piem&ram, rifabutins, rifampicins, klaritromicins);

pretvéza zales (piem&ram, abemaciklibs, afatinibs, apalutamids, ceritinibs, enkorafenibs,

ibrutinibs, venetoklakss, lielaka dala tirozina kinazes inhibitori, tadi ka dasatinibs un nilotinibs,

ar1 vinkristins un vinblastins);

antikoagulanti (pieméram, dabigatrana eteksilats, edoksabans, rivaroksabans, vorapaksars un

varfarins);

antidepresanti (pieméram, trazodons, bupropions);

pretepilepsijas Iidzekli (pieméram, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals, lamotrigins un

valproats);

pretsénisu lidzekli (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols);

zales pret podagru (piem&ram, kolhicins). Ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi,

nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris vienlaikus ar kolhicinu (skatit arT ieprieks, “Nelietojiet

Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos”);

zales pret tuberkulozi (bedahilins, delamanids);

pretvirusu lidzekli, ko lieto hroniska C hepatita virusa (HCV) infekcijas arstéSanai

picaugusajiem (pieméram, glekaprevirs/pibrentasvirs un

sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs);

zales erektilas disfunkcijas arst€Sanai (pieméram, sildenafils un tadalafils);

fuzidinskabi lieto, lai arstetu ilgstosas kaulu un locitavu infekcijas (piem&ram, osteomielits);

sirds zales, tai skaita:

- digoksins;

- kalcija kanalu antagonisti (pieméram, felodipins, nifedipins, nikardipins);

- zales sirdsdarbibas ritma korigé$anai (piem&ram, bepridils, sistémiski ievadits lidokains,
hinidins);

HIV CCRS5 antagonisti (piem&ram, maraviroks);

HIV-1 integrazes inhibitori (piemeram, raltegravirs);

zales maza trombocTtu skaita asinis arsté$anai (piem&ram, fostamatinibs);

levotiroksins (lieto, lai arstétu vairogdziedzera darbibas traucgjumus);

zales holesterTna limena pazeminasanai asinis (piem&ram, atorvastatins, lovastatins,

rosuvastatins vai simvastatins);

zales astmas un citu ar plausam saistitu trauc&jumu arstéSanai, piemeram, hroniska obstruktiva

plausu slimiba (HOPS) (piem&ram, salmeterols);

zales plausu arterialas hipertensijas (augsts asinsspiediens plauSu artérija) arst€Sanai (piem&ram,

bosentans, riociguats, sildenafils, tadalafils);
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iminsistému ietekmgjosas zales (pieméram, ciklosporins, sirolims (rapamicins), takrolims);
zales smékeSanas atmeSanas atviegloSanai (pieméram, bupropions);

pretsapju Iidzekli (piemé&ram, fentanils);

morfinam Iidzigas zales (piem&ram, metadons);

nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI) (piem&ram, efavirenzs, nevirapins);
iekskigi lietojami pretapauglosanas Iidzekli vai kontraceptiva plakstera lietoSana, lai izsargatos
no griitniecibas (skatit punktu talak ,,Pretapauglo$anas lidzekli”);

proteazu inhibitori (piem&ram, fosamprenavirs, indinavirs, ritonavirs, sakvinavirs, tipranavirs);
sedativi lidzekli (piem&ram, injekcijas veida ievadits midazolams);

steroidi (piemeéram, budezonids, deksametazons, flutikazona propionats, etinilestradiols,
triamcinolons).

Informaciju par zalém, kuras nedrikst lietot kopa ar lopinaviru/ritonaviru, lasiet punkta ,,Nelietojiet
Lopinavir/Ritonavir Viatris kopa ar kadam no talak minétajam zalem” ieprieks teksta.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiis vai Jisu bérns lietojat, pedgja laika esat
lietojis vai varétu lietot, ar1 par tadam, ko izsniedz bez receptes.

Zales erektilas disfunkcijas arstésanai (avanafils, vardenafils, sildenafils, tadalafils)

Nelietojiet lopinaviru/ritonaviru, ja paslaik lietojat avanafilu vai vardenafilu.

Jus nedrikstiet lietot lopinaviru/ritonaviru vienlaicigi ar sildenafilu, lai arst€tu plausu arterialo
hipertensiju (augsts asinsspiediens plausu artérija) (skatit arT punktu Nelietojiet
Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos ieprieks teksta).

Ja lietojat sildenafilu vai tadalafilu kopa ar lopinaviru/ritonaviru, Jums var rasties tadas
blakusparadibas ka pazeminats asinsspiediens, gibonis, redzes parmainas un par 4 stundam
ilgaka dzimumlocekla erekcija. Ja erekcija ilgst vairak par 4 stundam, Jums nekavéjoties
jamekle mediciniska palidziba, lai izvairitos no palieko$a dzimumlocekla bojajuma. Arsts var
Jums izskaidrot Sos simptomus.

Pretapauglosanas lidzekli

Ja lietojat peroralos pretapauglosanas Iidzeklus vai kontracepcijas plaksteri, lai izsargatos no
griitniecibas, Jums jaizmanto papildus vai cita veida pretapaugloSanas metode (pieméram,
prezervativs), jo lopinavirs/ritonavirs var mazinat peroralo un plakstera veida pretapaugloSanas
lidzeklu efektivitati.

Griitnieciba un baroSana ar kriuti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai
planojat gritniecibu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja barojat bérnu ar kruti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iesp€jas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

Transportlidzeklu vadiS§ana un mehanismu apkalpoSana

Lopinavira/ritonavira iespgjama ietekme uz sp&ju vadit autotransportu vai apkalpot mehanismus nav
pasi parbaudita. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja izjiitat kadas
blakusparadibas (pieméram, sliktu diisu), kas var ietekm@t Jtsu sp&ju drosi veikt §adas darbibas. Ta
vieta, sazinieties ar arstu.

Lopinavir/Ritonavir Viatris satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

[T

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Svarigi ir Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletes norit veselas — tas nedrikst koslat, sadalit vai
sasmalcinat. Pacientiem, kuriem ir griitibas norft tabletes, japarbauda piemérotakas zalu formas
pieejamiba.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz Lopinavir/Ritonavir Viatris jalieto un kad?
LietoSana pieaugusajiem

- Parasta deva pieaugusajiem ir pa 400 mg/100 mg divas reizes diena, t. i., ik p&c 12 stundam,
kombinacija ar citiem pret-HIV lidzekliem. Pieaugusi pacienti, kuri agrak nav lietojusi citas
pretvirusu zales, var lietot lopinavira/ritonavira tabletes ari reizi diena 800 mg/200 mg devas
veida. Arsts pateiks, cik tablesu jalieto. Picaugusie pacienti, kuri ieprieks ir sanémusi citas
pretvirusu zales, var lietot lopinavira/ritonavira tabletes reizi diena 800 mg/200 mg devas veida,
ja vinu arsts ta ir nolémis.

- Lopinaviru/ritonaviru nedrikst lietot reizi diena kopa ar efavirenzu, nevirapinu, karbamazepinu,
fenobarbitalu un fenitoinu.

- Lopinavira/ritonavira tabletes var lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski.

LietoSana bérniem

- Arsts noteiks bérnam nepieciesamo devu (tableu skaitu), nemot véra bérna auguma garumu un
kermena masu.

- Lopinavira/ritonavira tabletes var lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski.

Lopinavirs/ritonavirs ir pieejams ar1 100 mg/25 mg apvalkoto tablesu veida.

Ja Jis vai Jisu berns ir lietojis Lopinavir/Ritonavir Viatris vairak, neka noteikts

- Ja Jus saprotat, ka esat lietojis lopinaviru/ritonaviru vairak neka noteikts, nekavgjoties
sazinieties ar arstu.

- Ja Jus nevarat sazinaties ar savu arstu, dodieties uz slimnicu.

Ja Jus vai Juisu berns ir aizmirsis lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ja Jiis lietojat lopinaviru/ritonaviru divas reizes diend

- Ja Jus konstatgjat, ka esat izlaidis devu sesu stundu laika p&c ierasta lietosanas laika, p&c
iesp&jas atrak ienemiet izlaisto, un tad turpiniet regulari lietot parasto devu, ka noradijis Jisu
arsts.

- Ja Jus konstatgjat, ka p&c ierastas devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka sesas stundas,
nelietojiet aizmirsto devu, bet nakamo devu lietojiet ierastaja lietoSanas laika. Nelietojiet

dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis lietojat lopinaviru/ritonaviru vienreiz diend

- Ja Jus konstatgjat, ka esat izlaidis devu divpadsmit stundu laika p&c ierasta lietoSanas laika,
pec iespgjas atrak ienemiet izlaisto, un tad turpiniet regulari lietot parasto devu, ka noradijis
Jasu arsts.
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- Ja Jus konstatgjat, ka péc ierastas devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka divpadsmit
stundas nelietojiet aizmirsto devu, bet nakamo devu lietojiet ierastaja lietosanas laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus vai Jisu bérns partrauc lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nemainiet dienas devu un nepartrauciet lopinavira/ritonavira lietoSanu, pirms neesat
konsultgjies ar arstu.

- Lopinavirs/ritonavirs jalieto divreiz diena katru dienu, lai palidz&tu kontrolét HIV infekceiju,
neatkarigi no ta, cik labi Jus jutaties.

- Lietojot lopinaviru/ritonaviru saskana ar ieteikumiem, Jums biis labakas izredzes aizkavet
rezistences veidosanos pret STm zalém.

- Ja kada blakusparadiba traucg lietot lopinaviru/ritonaviru ka noradits, nekavéjoties informéjiet
arstu.

- Lai zales negaiditi nebeigtos, vienmeér parliecinieties, ka Jums ir pietiekami daudz
lopinavira/ritonavira. Pirms celojuma vai pirms uzturéSanas slimnica parliecinieties, vai Jums
pietiks lopinavira/ritonavira lidz bridim, kad var€siet sanemt jaunu iepakojumu.

- Turpiniet lietot §is zales, 1idz arsts Jums dos citus noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, lopinavirs/ritonavirs var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Var bt griti atskirt blakusparadibas, ko izraisijis lopinavirs/ritonavirs, un blakusparadibas, ko var
izraisit citas vienlaikus lietotas zales un HIV infekcijas komplikacijas.

HIV infekcijas arsteSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
[tmenis asinis. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgliSanu un dzivesveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zalém pret HIV. Jisu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Pacienti, kuri lietoja $is zales, zinoja par talak minétam blakusparadibam. Ir svarigi, lai Jas
inform@&tu arstu par Siem vai jebkadiem citiem simptomiem. Ja blakusparadibas neizziid vai
pastiprinas, mekl&jiet medicinisku palidzibu.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no katriem 10 pacientiem
- caureja;

- slikta dsa;

- augsgjo elpcelu infekcijas.

Biezi: var skart 1 no katriem 10 pacientiem

- aizkunga dziedzera iekaisums;

- vems$ana, palielinats véders, sapes védera augSdala un lejasdala, meteorisms, gremosanas
trauc€jumi, samazinata apetite, kunga satura atvilnis baribas vada, kas var izraisit sapes;
- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir slikta diSa, vemsana vai sapes védera, jo tas var liecinat
par pankreatitu (aizkunga dziedzera iekaisumu).

- kunga, tievo zarnu vai resnas zarnas tliskainiba vai iekaisums;

- paaugstinats holesterina Iimenis Jiisu asinis, paaugstinats trigliceridu (taukvielu paveids) limenis
JUsu asinTs, augsts asinsspiediens;

- samazinata organisma sp&ja parstradat cukuru, tai skaita cukura diabéts, svara zudums;

- zems sarkano asins kermeniSu skaits, zems balto asins kermenisu skaits, kas parasti piedalas
cia pret infekciju;

- izsitumi, ekz&@ma, zvinu uzkrasanas taukaina ada;

- reibonis, trauksme, griitibas gulét;

- noguruma sajiita, energijas un spéka iztrakums, galvassapes, ieskaitot migrénu;

- hemoroidi;
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- aknu iekaisums, tai skaita aknu enzimu limena paaugstinasanas;

- alergiskas reakcijas, tai skaita natrene un mutes iekaisums;

- izmainas kermena vai sejas aprises, sakara ar izmainam tauku parsadalg;

- apaksgjo elpcelu infekcijas;

- limfmezglu palielinasanas;

- impotence, patologiski stipra vai ilgstoSa menstruala asino$ana vai menstruaciju iztrikums;

- muskulu traucgjumi, piem&ram, vajums un spazmas, sapes locitavas, muskulos un mugura;

- periféras nervu sistémas nervu bojajumi;

- nakts sviSana, nieze, izsitumi, tai skaita, puni uz adas, adas iekaisums, adas un matu poru
iekaisums, Skidruma uzkrasanas §iinas vai audos.

Retak: var skart 1 no katriem 100 pacientiem

- patologiski sapni;

- garSas izmainas vai zudums;

- matu izkriSana;

- patologiskas izmainas elektrokardiogramma (EKG), ko sauc par atrioventrikularu blokadi;

- pangu veidosanas Jusu arteriju iekSpuse, kas var izraisit sirdslekmi vai insultu;

- asinsvadu un kapilaru iekaisums;

- zultscelu iekaisums;

- nekontroléta kermena kratiSanas;

- aizcietgjumi;

- dzilo vénu iekaisums sakara ar asins trombu;

- sausa mute;

- nespéja kontrolét zarnu darbibu;

- tievo zarnu sakumdalas, kas atrodas uzreiz aiz kunga, iekaisums, ievainojums vai ¢tla
gremosanas trakta, asino$ana no zarnu trakta vai no taisnas zarnas;

- sarkanie asins kermenisi urina;

- dzeltena ada vai acs baltumi (dzelte);

- tauku nogulsné$anas aknas, palielinatas aknas;

- seklinieku nefunkcioné$ana;

- simptomu uzliesmojums, kas saistiti ar neaktivu Jisu kermena infekciju (imunitates
atjauno$anas);

- palielinata apetite;

- patologiski augsts bilirubina (pigments, kas rodas sabriikot sarkanajiem asins kermeniSiem)
Itmenis asinis;

- samazinata dzimumtieksme;

- nieru iekaisums;

- kaulu atmirSana, ko izraisa slikta asins apgade $im rajonam;

- j€lums vai ¢iilas mut€, kunga un zarnu iekaisums;

- nieru mazspgja;

- muskulSkiedru sabruksana, ka rezultata notiek muskulskiedru satura (mioglobina) izdaliSanas
asinsritg;

- troksnis viena vai abas ausls, pieméram, zumé&sana, zvanisana vai svilpsana;

- trice;

- patologiska vienas varstules slégsanas (Jusu sirds trikuspidala varstule);

- vertigo (grieSanas sajlta);

- redzes trauc&jumi, patologiska redze;

- svara pieaugums.

Reti: var skart 1 no katriem 1000 pacientiem
- smagi vai dzivibai bistami izsitumi uz adas vai pasli (Stivensa-DZonsona sindroms un erythema

multiforme).

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem
- nierakmeni.
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Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas §aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lopinavir/Ritonavir Viatris
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Sim zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “Der. 1idz:”. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Zales plastmasas iepakojumos izlietot 120 dienu laika p&c pirmas atvérSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lopinavir/Ritonavir Viatris satur

- Aktivas vielas ir lopinavirs un ritonavirs.

- Citas sastavdalas ir sorbitana laurats, koloidals beziidens silicija dioksids, kopovidons, natrija
stearilfumarats, hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, hidroksipropilceluloze, talks,
polisorbats 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris aréjais izskats un iepakojums

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas, abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar slipam malam, ka arT ar iespiedumu “MLR3” viena pus€ un bez iespieduma otra
puse.

Tas ir pieejamas kastit€s ar vairakiem blisteriepakojumiem, kur ir 120, 120 x 1 apvalkota tablete

(4 kastites ar 30 vai 30 x 1 apvalkotu tableti) vai 360 apvalkotas tabletes (12 kastites ar 30 apvalkotam
tabletém), plastmasas pudel@s (ietverts desikants, kas nav paredzets €Sanai) ar 120 apvalkotam
tableteém un vairaku pudelu iepakojuma ar 360 apvalkotam tabletem (3 pudeles ar 120 apvalkotam
tableteém).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas Tpa$nieks

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irija
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Razotajs

Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1

Ungarija

McDermott Laboratories Limited, "’tirgti darbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu.

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)MLada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 2201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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instrukcija: informacija lietotajam

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes
lopinavirum/ritonavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums vai Jisu bérnam

svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jasu bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lopinavir/Ritonavir Viatris un kadam noliikam to lieto

Kas Jums vai Jiisu bérnam jazina pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas
Ka lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lopinavir/Ritonavir Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LA L g

1. Kas ir Lopinavir/Ritonavir Viatris un kadam nolikam to lieto

Arsts Jums parakstijis lopinaviru/ritonaviru, lai palidzetu kontrolét cilvéka imiindeficita virusa (HIV)
infekciju. Lopinavirs/ritonavirs to veic, pal€ninot infekcijas izplatiSanos Jusu organisma.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris neizarste€ HIV infekciju vai AIDS

- Lopinaviru/ritonaviru lieto berniem, kuri ir 2 gadus veci vai vecaki, pusaudziem un
pieaugusajiem, kuri ir inficgti ar HIV — virusu, kas izraisa AIDS.

- Lopinavir/Ritonavir Viatris satur aktivas vielas — lopinaviru un ritonaviru. Lopinavirs/ritonavirs
ir pretretrovirusu zales. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par proteazes inhibitoriem.

- Lopinaviru/ritonaviru paraksta lietoSanai kombinacija ar citiem pretvirusu lidzekliem. Arsts
parrunas ar Jums un noteiks, kadas zales Jums ir pieme&rotakas.

2. Kas Jums vai Jisu bérnam jazina pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas

Nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos ja:
- Jums ir alergija pret lopinaviru, ritonaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
- Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi.

Nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris kopa ar kadam no talak minétajam zalem:

- astemizolu vai terfenadinu (parasti lieto, lai arstétu alergijas simptomus - §is zales var iegadaties
ar1 bez receptes);

- perorali (iekskigi) lietotu midazolamu, triazolamu (lieto trauksmes un/vai miega traucgjumu
mazinasanai);

- pimozidu (lieto Sizofrénijas arsteésanai);

- kvetiapinu (lieto Sizofrénijas, bipolaru trauc&jumu un depresijas arstéSanai);

- lurazidonu (lieto depresijas arstéSanai);

- ranolazinu (lieto hronisku sapju arstésanai krutis (stenokardija));

- cisapridu (lieto, lai mazinatu noteiktus kunga darbibas traucgjumus);

- ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu, metilergonovinu (lieto galvassapju arstésanai);

- amiodaronu vai dronedaronu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai);

- lovastatinu, simvastatinu (lieto holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

- lomitapidu (lieto holesteria Iimena asinis pazeminasanai);
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- alfuzostu (lieto virieSiem, lai arsttu palielinatas prostatas simptomus (labdabigu prostatas
hiperplaziju (LPH));

- fuzidinskabi (lieto, lai arstetu adas infekcijas, ko izraisa Staphylococcus bakterijas, piemeram,
impetigo un inficétu dermatitu). Fuzidinskabes lietoSanu, lai arstetu ilgstosas kaulu un locitavu
infekcijas, javeic arsta uzraudziba (skatit punkta Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolhictu (tiek lietots pret podagru), ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi (skatit
apakspunktu “Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- elbasviru/grazopreviru (lieto hroniskas C hepatita virusa [CHV] infekcijas arstésanai);

- ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ar dasabuviru vai bez ta (lieto hroniskas C hepatita virusa
[CHV] infekcijas arsteésanai);

- neratinibs (lieto kriits véza arstéSanai);

- avanafilu vai vardenafilu (lieto erektilas disfunkcijas arstésanai);

- sildenafilu lieto plausu arterialas hipertensijas arstéSanai (augsts asinsspiediens plausu artérija).
Sildenafila lietoSana pacientiem erektilas disfunkcijas arst€Sanai var bt arsta uzraudziba (skatit
“Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”);

- zales, kuru sastava ir divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum).

Informaciju par dazam citam zalém, kuru lietoSanas gadijuma jaievero Ipasa piesardziba, lasiet zalu
saraksta talak teksta aiz ,,Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris”.

Ja paslaik lietojat kadas no $Tm zalém, jautajiet arstam par nepiecieSamibu veikt izmainas vai nu kada
Jusu stavokla arstéSana, vai pretvirusu terapija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Lopinavir/Ritonavir Viatris lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Svariga informacija

- Cilvekiem lietojot lopinaviru/ritonaviru, vél aizvien var attistities infekcijas vai citas slimibas,
kas saistitas ar HIV infekciju un AIDS. Tadgl ir svarigi atrasties arsta uzraudziba, kamér lietojat
lopinaviru/ritonaviru.

Informéjiet savu arstu, ja Jums vai Jasu bérnam ir vai agrak bijusi

- A un B tipa hemofilija. Lopinavirs/ritonavirs var palielinat asinosanas risku;

- cukura diabéts, jo pacientiem, kuri lietojusi lopinaviru/ritonaviru, zinots par paaugstinatu
glikozes ITmeni asinis;

- aknu slimibas, jo pacientiem ar parciestam aknu slimibam, piem&ram, hronisku B vai
C hepatitu, ir palielinats smagu un pat letalu aknu blakusparadibu risks.

Pastastiet arstam, ja Jums vai Jusu bérnam ir:

- slikta diiSa, vemsana, sapes védera, apgriitinata elpoSana un izteikts muskulu vajums kajas un
rokas, jo Sie simptomi var liecinat par paaugstinatu pienskabes limeni;

- slapes, bieza urinésana, redzes migloSanas vai kermena masas samazinasanas, jo tas var liecinat
par paaugstinatu glikozes ITmeni asinis;

- slikta diiSa, vemsSana, sapes védera, jo stipra trigliceridu (taukvielu asinis) I[imena
paaugstinasanas tiek uzskatita par pankreatita (aizkunga dziedzera iekaisuma) riska faktoru, un
Sie simptomi var liecinat par o traucgjumu;

- daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju un oportunistisku infekciju anamnéze
iepriek$gjas infekcijas iekaisuma pazimes un simptomi var paradities neilgi péc pret-HIV
terapijas uzsaksanas. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinsistémas darbibas
uzlabosanas, kas lauj organismam cInities ar infekcijam, kas var pastavet pat bez jebkadiem
redzamiem simptomiem.

Papildus oportinistiskam infekcijam, autoimiini traucgjumi (stavoklis, kas rodas, kad
iminsistéma uzbriik veseliem kermena audiem) var paradities arT péc zalu, kas paredzetas HIV
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infekcijas arsteéSanai, lietoSanas uzsaksSanas. Autoimiini trauc€jumi var rasties vairakus m&nesus
pec arstéSanas uzsaksanas. Ja Jiis ieverojat jebkadus infekcijas simptomus vai citus simptomus,
piem&ram, muskulu vajums, nespeks, kas sakoties rokas un kajas, parvietojas uz augsu pa visu
kermeni, sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate, lidzu, nekav&joties par to informgjiet savu arstu,
lai sanemtu nepiecieSamo arsteSanu;

- locitavu stivums, smeldze un sapes (pasi giizas, celos un plecos) un apgriitinatas kustibas, jo
daziem pacientiem, kuri lieto §Ts zales, var sakties kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi
(kaulaudu atmirSana, ko izraisa asinu apgades zudums kaulos). Dazi no §is slimibas riska
faktoriem ir kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imiinsupresija (imlinas sist€mas aktivitates samazinasanas), palielinats
kermena masas indekss;

- muskulu sapes, jutigums vai vajums, Tpasi apvienojuma ar $tm zalém. Retos gadijumos Sie
muskulu traucgjumi var bt nopietni.

- reibona, apskurbuma simptomi, gibSana vai patologiska sirdsdarbibas sajuta.
Lopinavirs/ritonavirs var izraisit Jisu sirds ritma un Jisu sirds elektriskas aktivitates izmainas.
Sis izmainas var biit redzamas EKG (elektrokardiogramma).

Citas zales un Lopinavir/Ritonavir Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras Jus vai Jusu berns lietojat pedeja

laika, nesen lietojis vai varetu lietot:

- antibiotikas (piem&ram, rifabutins, rifampicins, klaritromicins);

- pretvéza zales (piem&ram, abemaciklibs, afatinibs, apalutamids, ceritinibs, enkorafenibs,
ibrutinibs, venetoklakss, lielaka dala tirozina kinazes inhibitori tadi ka dasatinibs un nilotinibs,
ar1 vinkristins un vinblastins);

- antikoagulanti (pieméram, dabigatrana eteksilats, edoksabans, rivaroksabans, vorapaksars un
varfarins);

- antidepresanti (pieméram, trazodons, bupropions);

- pretepilepsijas Iidzekli (piemeéram, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals, lamotrigins un
valproats);

- pretsénisu lidzekli (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols);

- zales pret podagru (piem&ram, kolhicins). Ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi,
nelietojiet Lopinavir/Ritonavir Viatris vienlaikus ar kolhicinu (skatit arT ieprieks, “Nelietojiet
Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos”);

- zales pret tuberkulozi (bedahilins, delamanids);

- pretvirusu lidzekli, ko lieto hroniska C hepatita virusa (HCV) infekcijas arstéSanai
picaugusajiem (pieméram, glekaprevirs/pibrentasvirs un
sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs);

- zales erektilas disfunkcijas arst€sanai (pieméram, sildenafils un tadalafils);

- fuzidinskabi lieto, lai arstetu ilgstosas kaulu un locitavu infekcijas (piem&ram, osteomielits);

- sirds zales, to skaita:

- digokstns;

- kalcija kanalu antagonisti (piem&ram, felodipins, nifedipins, nikardipins);

- zales sirdsdarbibas ritma korigé$anai (piem&ram, bepridils, sistémiski ievadits lidokains,
hinidins);

- HIV CCRS5 antagonisti (piem&ram, maraviroks);

- HIV-1 integrazes inhibitori (piemeram, raltegravirs);

- zales maza trombocTtu skaita asinis arsté$anai (piem&ram, fostamatinibs);

- levotiroksins (lieto, lai arstétu vairogdziedzera darbibas traucgjumus);

- zales holesterTna l[imena pazeminasanai asinis (piem&ram, atorvastatins, lovastatins,
rosuvastatins vai simvastatins);

- zales astmas un citu ar plausam saistitu traucgjumu arsté$anai, piemeram, hroniska obstruktiva
plausu slimiba (HOPS) (piem&ram, salmeterols);

- zales plausu arterialas hipertensijas (augsts asinsspiediens plausu arterija) arst€Sanai (pieméram,
bosentans, riociguats, sildenafils, tadalafils);

- iminsistému ietekmgjosas zales (pieméram, ciklosporins, sirolims (rapamicins), takrolims);

- zales smekesSanas atmesanas atviegloSanai (pieméram, bupropions);
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- pretsapju Iidzekli (piemé&ram, fentanils);

- morfinam Iidzigas zales (piem&ram, metadons);

- nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI) (piem&ram, efavirenzs, nevirapins);

- iekskigi lietojami pretapauglosanas Iidzekli vai kontraceptiva plakstera lietoSana, lai izsargatos
no griitniecibas (skatit punktu talak ,,Pretapauglosanas lidzekli”);

- proteazu inhibitori (pieméram, fosamprenavirs, indinavirs, ritonavirs, sakvinavirs, tipranavirs);

- sedativi lidzekli (piem&ram, injekcijas veida ievadits midazolams);

- steroidi (piem&ram, budezonids, deksametazons, flutikazona propionats, etinilestradiols,
triamcinolons).

Informaciju par zalém, kuras nedrikst lietot kopa ar lopinaviru/ritonaviru, lasiet punkta ,,Nelietojiet
Lopinavir/Ritonavir Viatris kopa ar kadam no talak minétajam zaléem” ieprieks teksta.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiis vai Jusu bérns lietojat pedgjalika, esat
lietojis vai varétu lietot, ar1 par tadam, ko izsniedz bez receptes.

Zales erektilas disfunkcijas arstéSanai (avanafils, vardenafils, sildenafils, tadalafils)

- Nelietojiet lopinaviru/ritonaviru, ja paslaik lietojat avanafilu vai vardenafilu.

- Jus nedrikstiet lietot lopinaviru/ritonaviru vienlaicigi ar sildenafilu, lai arst&tu plausu arterialo
hipertensiju (augsts asinsspiediens plausu artérija) (skatit arT punkta Nelietojiet
Lopinavir/Ritonavir Viatris $ados gadijumos).

- Ja lietojat sildenafilu vai tadalafilu kopa ar lopinaviru/ritonaviru, Jums var rasties tadas
blakusparadibas ka pazeminats asinsspiediens, gibonis, redzes parmainas un par 4 stundam
ilgaka dzimumlocekla erekcija. Ja erekcija ilgst vairak par 4 stundam, Jums nekavéjoties
jamekle mediciniska palidziba, lai izvairitos no palieko$a dzimumlocekla bojajuma. Arsts var
Jums izskaidrot Sos simptomus.

PretapaugloSanas idzekli

- Ja lietojat peroralos pretapauglosanas Iidzek]us vai kontracepcijas plaksteri, lai izsargatos no
griitniecibas, Jums jaizmanto papildus vai cita veida pretapauglo$anas metode (pieméram,
prezervativs), jo lopinavirs/ritonavirs var mazinat peroralo un plakstera veida pretapaugloSanas
lidzeklu efektivitati.

Griitnieciba un baroSana ar kriuti

- Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai
planojat griitniecibu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

- Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iesp€jas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

- Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

Transportlidzeklu vadiS§ana un mehanismu apkalpoSana

Lopinavira/ritonavira iespgjama ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus
nav 1pasi parbaudita. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja izjutat kadas
blakusparadibas (pieméram, sliktu diisu), kas var ietekm@t Jusu sp&ju drosi veikt $adas darbibas. Ta
vieta, sazinieties ar arstu.

Lopinavir/Ritonavir Viatris satur natriju

[T

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Svarigi ir Lopinavir/Ritonavir Viatris tabletes norit veselas — tas nedrikst koslat, sadalit vai
sasmalcinat. Pacientiem, kuriem ir griitibas norft tabletes, japarbauda piemérotakas zalu formas
pieejamiba.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz Lopinavir/Ritonavir Viatris jalieto un kad?
LietoSana pieaugusajiem

- Parasta deva pieaugusajiem ir pa 400 mg/100 mg divas reizes diena, t. i., ik p&c 12 stundam,
kombinacija ar citiem pret-HIV lidzekliem. Pieaugusi pacienti, kuri agrak nav lietojusi citas
pretvirusu zales, var lietot lopinavira/ritonavira tabletes ari reizi diena 800 mg/200 mg devas
veida. Arsts pateiks, cik tablesu jalieto. Picaugusie pacienti, kuri ieprieks ir sanémusi citas
pretvirusu zales, var lietot lopinavira/ritonavira tabletes reizi diena 800 mg/200 mg devas veida,
ja vinu arsts ta ir nolémis.

- Lopinaviru/ritonaviru nedrikst lietot reizi diena kopa ar efavirenzu, nevirapinu, karbamazepinu,
fenobarbitalu un fenitoinu.

- Lopinavira/ritonavira tabletes var lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski.

LietoSana bérniem vecakiem par 2 gadiem
- Arsts noteiks bérnam nepieciesamo devu (tabledu skaitu), nemot véra bérna auguma garumu un
kermena masu.

- Lopinavira/ritonavira tabletes var lietot gan kopa ar uzturu, gan atseviski.

Lopinavirs/ritonavirs ir pieejams ar1 200 mg/50 mg apvalkoto tablesu veida. Citi o zalu iepakojumu
veidi var biit vairak piemeroti beérniem; konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus vai Juasu berns ir lietojis Lopinavir/Ritonavir Viatris vairak neka noteikts

- Ja aptverat, ka esat lietojis lopinaviru/ritonaviru vairak neka nepiecie$ams, nekavgjoties
sazinieties ar arstu.

- Ja nevarat sazinaties ar savu arstu, dodieties uz slimnicu.

Ja Jis vai Jisu berns ir aizmirsis lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ja Jiis lietojat lopinaviru/ritonaviru divas reizes diend

- Ja Jus konstatgjat, ka esat izlaidis devu seSu stundu laika p&c ierasta lictoSanas laika, p&c
iespgjas atrak ienemiet izlaisto, un tad turpiniet regulari lietot parasto devu, ka noradijis Jusu
arsts.

- Ja Jus konstatgjat, ka p&c ierastas devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka sesas stundas,
nelietojiet aizmirsto devu, bet nakamo devu lietojiet ierastaja lietoSanas laika. Nelietojiet

dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis lietojat lopinaviru/ritonaviru vienreiz diend

- Ja Jus konstatgjat, ka esat izlaidis devu divpadsmit stundu laika p&c ierasta lietoSanas laika,
pec iesp&jas atrak ienemiet izlaisto, un tad turpiniet regulari lietot parasto devu, ka noradijis
Jusu arsts.
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- Ja Jus konstatgjat, ka p&c ierastas devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka divpadsmit
stundas nelietojiet aizmirsto devu, bet nakamo devu lietojiet ierastaja lietoSanas laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus vai Jusu berns partrauc lietot Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Nemainiet dienas devu un nepartrauciet lopinavira/ritonavira lietoSanu, pirms neesat
konsultgjies ar arstu.

- Lopinavirs/ritonavirs jalieto divreiz diena katru dienu, lai palidz&étu kontrolét HIV infekceiju,
neatkarigi no ta, cik labi Jus jutaties.

- Lietojot lopinaviru/ritonaviru saskana ar ieteikumiem, Jums biis labakas izredzes aizkavet
rezistences veidosanos pret Sim zalém.

- Ja kada blakusparadiba traucg lietot lopinaviru/ritonaviru ka noradits, nekavejoties inform&jiet
arstu.

- Ripgjieties, lai vienmér biitu pieejams pietickams lopinavira/ritonavira daudzums un Jums
nevajadzetu izlaist devu. Pirms celojuma vai pirms uzturé$anas slimnica parliecinieties, ka Jums
pietiks lopinavira/ritonavira, lidz var€siet sanemt jaunu iepakojumu.

- Turpiniet lietot §1s zales, 1idz arsts Jums dos citus noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Var biit
gruti atSkirt blakusparadibas, ko izraisijis lopinavirs/ritonavirs, un blakusparadibas, ko var izraisit citas
vienlaikus lietotas zales un HIV infekcijas komplikacijas.

HIV infekcijas arsteSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zalem pret HIV. Jisu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Pacienti, kuri lietoja $is zales, zinoja par talak minétam blakusparadibam. Ir svarigi, lai Jas
inform@&tu arstu par Siem vai jebkadiem citiem simptomiem. Ja blakusparadibas neizziid vai
pastiprinas, meklgjiet medicinisku palidzibu.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no katriem 10 pacientiem
- caureja;

- slikta dasa;

- augsgjo elpcelu infekcijas.

Biezi: var skart 1 no katriem 10 pacientiem

- aizkunga dziedzera iekaisums;

- vems$ana, palielinats veéders, sapes védera augsdala un lejasdala, meteorisms, gremosanas
trauc€jumi, samazinata apetite, kunga satura atvilnis baribas vada, kas var izraisit sapes;

- kunga, tievo zarnu vai resnas zarnas tiskainiba vai iekaisums;
- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir slikta diiSa, vemsana vai sapes védera, jo tas var liecinat
par pankreatitu (aizkunga dziedzera iekaisumu).

- paaugstinats holesterina [imenis Jisu asinis, paaugstinats trigliceridu (taukvielu paveids) limenis
JUsu asinTs, augsts asinsspiediens;

- samazinata organisma spé&ja parstradat cukuru, tai skaita cukura diabéts, svara zudums;

- zems sarkano asins kermenisSu skaits, zems balto asins kermenisu skaits, kas parasti piedalas
cina pret infekciju;

- izsitumi, ekz€ma, zvinu uzkrasanas taukaina ada;

- reibonis, trauksme, griitibas gulét;

- noguruma sajita, energijas un spéka iztrakums, galvassapes, ieskaitot migrénu;

- hemoroidi;
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aknu iekaisums, tai skaitd aknu enzimu Iimena paaugstinasanas;

alergiskas reakcijas, tai skaita natrene un mutes iekaisums;

apaksgjo elpcelu infekcijas;

limfmezglu palielinasanas;

impotence, patologiski stipra vai ilgstoSa menstruala asino$ana vai menstruaciju iztrikums;
muskulu traucgjumi, piem&ram, vajums un spazmas, sapes locitavas, muskulos un mugura;
periféras nervu sistémas nervu bojajumi;

nakts sviSana, nieze, izsitumi, tai skaita, puni uz adas, adas iekaisums, adas un matu poru
iekaisums, Skidruma uzkrasanas §iinas vai audos.

Retak: var skart 1 no katriem 100 pacientiem

patologiski sapni;

gar$as izmainas vai zudums;

matu izkriSana;

patologiskas izmainas elektrokardiogramma (EKG), ko sauc par atrioventrikularu blokadi;
pangu veidosanas Jusu arteriju iekSpuse, kas var izraisit sirdslekmi vai insultu;
asinsvadu un kapilaru iekaisums;

zultscelu iekaisums;

nekontroléta kermena kratiSanas;

aizcietgjumi;

dzilo vénu iekaisums sakara ar asins trombu;

sausa mute;

nespéja kontrolét zarnu darbibu;

tievo zarnu sakumdalas, kas atrodas uzreiz aiz kunga, iekaisums, ievainojums vai ¢iila
gremosanas trakta, asino§ana no zarnu trakta vai no taisnas zarnas;

sarkanie asins kermenisi urina;

dzeltena ada vai acs baltumi (dzelte);

tauku nogulsnéSanas aknas, palielinatas aknas;

seklinieku nefunkcionésana;

simptomu uzliesmojums, kas saistiti ar neaktivu Jisu kermena infekciju (imunitates
atjaunosanas);

palielinata apetite;

patologiski augsts bilirubina (pigments, kas rodas sabriikot sarkanajiem asins kermeniSiem)
[Tmenis asinis;

samazinata dzimumtieksme;

nieru iekaisums;

kaulu atmirSana, ko izraisa slikta asins apgade $im rajonam,;

j€lums vai ¢iilas mut€, kunga un zarnu iekaisums;

nieru mazspéja;

muskulSkiedru sabruksana, ka rezultata notiek muskulskiedru satura (mioglobina) izdaliSanas
asinsrite;

troksnis viena vai abas ausls, pieméram, zumé&sana, zvanisana vai svilpsana;

trice;

patologiska vienas varstules slégsanas (Jusu sirds trikuspidala varstule);

vertigo (grieSanas sajlta);

redzes trauc€jumi, patologiska redze;

svara pieaugums.

Reti: var skart 1 no katriem 1000 pacientiem

smagi vai dzivibai bistami izsitumi uz adas vai ptsli (Stivensa-DZonsona sindroms un erythema
multiforme).

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem

nierakmeni.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas §aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lopinavir/Ritonavir Viatris
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “Der. 1idz:”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zales plastmasas iepakojumos izlietot 120 dienu laika p&c pirmas atvérSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lopinavir/Ritonavir Viatris satur
- Aktivas vielas ir lopinavirs un ritonavirs.
- Citas sastavdalas ir sorbitana laurats, koloidals beziidens silicija dioksids, kopovidons, natrija
stearilfumarats, hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, hidroksipropilceluloze, talks,
polisorbats 80.

Lopinavir/Ritonavir Viatris aréjais izskats un iepakojums

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas, abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar slipam malam, ka arT ar iespiedumu “MLR4” viena puse un bez iespieduma otra
puseé.

Tas ir pieejamas kastites ar vairakiem blisteriepakojumiem, kur ir 60 vai 60 x 1 apvalkota tablete
(2 kastttes ar 30 vai 30 x 1 apvalkotu tableti), un plastmasas pudelés (ietverts desikants, kas nav
paredzgts €Sanai) ar 60 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Irija

Razotajs
Mylan Hungary Kft

H-2900 Koméarom, Mylan utca 1
Ungarija
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McDermott Laboratories Limited, tirgli darbojas ar nosaukumu “Gerard Laboratories”

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

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

Bnarapus
Matinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

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

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 2575 00

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte] GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Si lietoanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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