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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetickych vlastnosti.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetickych vlastnosti.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety

Priblizne 15,0 mm x 8,0 mm, biela, filmom obalend, ovélna, bikonvexna tableta so skosenymi hranami
s vyrazenym "MLR4" na jednej strane tablety a hladka na druhej strane.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety

Priblizne 18,8 mm x 10,0 mm, biela, filmom obalena, ovalna, bikonvexna tableta so skosenymi
hranami s vyrazenym "MLR3" na jednej strane tablety a hladk& na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Lopinavir/ritonavir je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu
dospelych, dospievajucich a deti starSich ako dva roky, infikovanych virusom 'udskej imunitnej
nedostatoénosti (HIV-1).

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz uzivali inhibitor protedz, ma byt vyber lopinaviru/ritonaviru
zaloZeny na skusenostiach s individualnou virusovou rezistenciou a predchadzajucou lie¢bou
pacientov (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu lopinavirom/ritonavirom ma viest’ lekér so skisenostami s liecbou HIV infekcie.

Tablety lopinaviru/ritonaviru sa musia prehltnat’ vcelku a nesmu sa Zut, zlomit' alebo rozdrvit’.



Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci

Standardné odpordcané davkovanie tabliet lopinaviru/ritonaviru je 400/100 mg (dve 200/50 mg
tablety) dvakrat denne, uzité spolu s jedlom alebo bez jedla. Dospelym pacientom je moZzné podavat’
tablety lopinaviru/ritonaviru ako 800/200 mg (Styri 200/50 mg tablety) raz za den s jedlom alebo bez
jedla v pripadoch, ked’ je davkovanie raz denne povaZzované za nevyhnutné pre manazment pacienta.
PouZivanie davkovania jedenkrat denne sa ma obmedzit’ na tych dospelych pacientov, ktori majd len
velmi mélo mutacii v suvislosti s protedzovym inhibitorom (PI) (t.j. menej ako tri Pl mutécie v sulade
s vysledkami klinickych skdSani, pozri ¢ast’ 5.1 pre Uplny popis populacie) a je potrebné vziat’ do
Gvahy riziko niZSej schopnosti udrZat’ virologickd supresiu (pozri ¢ast’ 5.1) a vysSie riziko vyskytu
hnacky (pozri ¢ast’ 4.8) v porovnani s odporuc¢anym Standardnym davkovanim dvakréat denne.

Pediatricka poplacia (vo veku 2 roky a viac)

Dévka tabliet lopinaviru/ritonaviru pre dospelych pacientov (400/100 mg dvakrat denne) sa moze
pouzit’ u deti s hmotnostou 40 kg a viac alebo s plochou povrchu tela* vég¢Sou ako 1,4 m?. Pre deti
s hmotnostou menej ako 40 kg alebo s plochou povrchu tela medzi 0,5 a 1,4 m? a schopné prehltnat
tablety, pozri odporac¢anie na davkovanie tabliet niZSie. Na zéklade aktudlnych udajov, ktoré su

k dispozicii sa lopinavir/ritonavir nema podavat’ pediatrickym pacientom raz denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Predtym ako sa doj¢atdm a mladSim det'om predpiSe lopinavir/ritonavir 100/25 mg tablety, mé sa
zhodnotit, ¢i st schopné prehltnit’ celé tablety. V pripade dojciat a malych deti, ktoré nedokazu
prehltnut tablety, je potrebné overit, ¢i nie s dostupné vhodnejSie pripravky obsahujlce
lopinavir/ritonavir.

Nasledujlca tabul’ka obsahuje odpord¢ania na davkovanie lopinaviru/ritonaviru 100/25 mg tabliet na
zaklade telesnej hmotnosti a plochy povrchu tela.

Odporuéania na pediatrické davkovanie
bez sibeZného efavirenzu alebo nevirapinu*

Telesna hmotnost’ (kg) Plocha povrchu tela (m?) Odportcany pocet
100/25 mg tabliet dvakrat denne
15az7 25 >0,5a72<0,9 2 tablety (200/50 mg)
>25a735 >09az<14 3 tablety (300/75 mg)
>35 >14 4 tablety (400/100 mg)

*odporudcania pre davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti su zaloZzené na obmedzenych Udajoch

AK je to pre pacientov vhodnejSie, odpordcana davka sa méze dosiahnut’ tieZ podanim
lopinaviru/ritonaviru 200/50 tabliet samostatne alebo v kombinacii s lopinavirom/ritonavirom
100/25 mg tabletami.

*Plocha povrchu tela sa vypocita pomocou nasledujlceho vzorca:

Plocha povrchu tela (m’) = v (Vyska (cm) x Hmotnost’ (kg) / 3600)

Deti mladSie ako 2 roky: bezpecénost’ a G¢innost’ lopinaviru/ritonaviru u deti mladSich ako 2 roky
neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su popisané v ¢asti 5.2, neda sa viak odporucit’
davkovanie.

Sprievodnd liecba: efavirenz alebo nevirapin

Nasledujca tabul’ka obsahuje odpordcania na davkovanie lopinaviru/ritonaviru tabliet na zéklade
plochy povrchu tela, ked’ sa u deti pouZivaju v kombinacii s efavirenzom alebo nevirapinom.



Odporuc¢ania pre pediatrické davkovanie subeZne s efavirenzom alebo nevirapinom

Plocha povrchu tela (m?) Odporucané davkovanie lopinaviru/ritonaviru (mg) dvakrat denne.
Adekvatne davkovanie sa mdze dosiahnut’ dvomi dostupnymi silami
lopinaviru/ritonaviru 100/25 mg a 200/50 mg.*

>0,5a2<0,8 200/50 mg
>0,8az<1,2 300/75 mg
>12az<1/4 400/100 mg

>14 500/125 mg

*tablety sa nesmu Zut’, zlomit alebo rozdrvit’.

Porucha funkcie pecene

U HIV-infikovanych pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene bol pozorovany
narast o priblizne 30% v expozicii lopinavirom, nepredpoklada sa vSak, Ze je klinicky vyznamny
(pozri cast’ 5.2). K dispozicii nie st Udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene. Tymto
pacientom sa nesmie lopinavir/ritonavir podavat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Nakorko je renalny klirens lopinaviru a ritonaviru zanedbatel’ny, neo¢akéva sa zvysenie
plazmatickych koncentrécii u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Ked’Ze sa lopinavir a ritonavir vo
vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze ich bude mozné

v signifikantnom mnoZstve odstranit’ pomocou hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy.

Gravidita a popdrodné obdobie

o V gravidite a popérodnom obdobi nie je potrebna Uprava davky lopinaviru/ritonaviru.

o Davkovanie lopinaviru/ritonaviru raz denne sa neodporica pre gravidné Zeny z dévodu
nedostatku farmakokinetickych a klinickych tdajov.

Spbdsob podavania

Tablety lopinaviru/ritonaviru sa podavaju peroralne a musia sa prehltnat’ celé, nesmui sa Zuvat’, lamat’
ani drvit'. Tablety lopinaviru/ritonaviru sa mozu uzivat s jedlom alebo bez neho.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Tazka insuficiencia pecene.

Lopinavir/Ritonavir Viatris tablety obsahuju lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy
CYP3A cytochrému P450. Lopinavir/ritonavir sa nema podavat  spoloéne s liec¢ivami, ktorych

metabolizmus je vysoko zavisly od CYP3A, a ktorych zvysené plazmatické hladiny st spojené
so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi G¢inkami. Medzi tieto lie¢iva patria:

Skupina lie¢iv | Liegiva v ramci skupiny | Oddvodnenie

Zvy3ené koncentracie subezne podavaného lie¢iva

Antagonisty alfa;- alfuzosin Zvysené koncentracie alfuzosinu
adrenergnych v plazme, ktoré mozu viest’
receptorov k tazkej hypotenzii. Sibezné

podavanie s alfuzosinom je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).

Antiangindzne lieky ranolazin Zvysené koncentracie ranolazinu
v plazme, ktoré moézu zvysit
potencial vzniku zavaznych
alalebo Zivot ohrozujucich reakcii
(pozri ¢ast’ 4.5).




Skupina lie¢iv

Liediva v ramci skupiny

Odbdvodnenie

Antiarytmika

amiodardn, dronedarén

Zvysené koncentracie amiodarénu
a dronedarénu v plazme. Tym sa
zvysuje riziko arytmii alebo inych
zavaznych neziaducich reakcii
(pozri cast’ 4.5).

Antibiotikum

kyselina fusidova

Zvysené koncentracie kyseliny
fusidovej v plazme. Subezné
podavanie s kyselinou fusidovou
je kontraindikované

pri dermatologickych infekciach
(pozri cast’ 4.5).

Protinadorové lieky

neratinib

ZvySené koncentracie neratinibu
v plazme, ktoré mézu zvysit
potencidl vzniku zavaznych
alalebo Zivot ohrozujicich reakcii
(pozri ¢ast’ 4.5).

venetoklax

Zvysené koncentracie venetoklaxu
v plazme. Zvysené riziko
syndrému z rozpadu nadoru na
zaciatku davkovania a pocas fazy
titracie davky (pozri ¢ast’ 4.5).

Lieky proti dne

kolchicin

Zvysené koncentracie kolchicinu
v plazme. MoZné riziko vzniku
zavéznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii u pacientov
s poruchou funkcie obliciek
alalebo pecene (pozri ¢asti 4.4 a
4.5).

Antihistaminika

astemizol, terfenadin

Zvysené koncentracie astemizolu
a terfenadinu v plazme. Tym sa
zvysuje riziko zavaznych arytmii
sposobenych tymito lie¢ivami
(pozri cast’ 4.5).

Antipsychotiké/neuroleptika

lurasidon

Zvysené koncentracie lurasidonu
v plazme, ktoré moézu zvysit
potencial vzniku zavaznych
alalebo Zivot ohrozujicich reakcii
(pozri ¢ast’ 4.5).

pimozid

Zvysene koncentracie pimozidu

v plazme. Tym sa zvysuje riziko
zavaznych hematologickych
abnormalit alebo inych zavaznych
neZiaducich reakcii spdsobenych
tymto liecivom (pozri ¢ast’ 4.5).

kvetiapin

Zvysené koncentracie kvetiapinu
v plazme, ¢o méZe viest’ ku kdme.
Subezné podavanie s kvetiapinom
je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.5).

Namelové alkaloidy

dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergonovin

Zvysené koncentracie
namel'ovych alkaloidov veduce
k akUtnej toxicite spdsobenej
namel'ovymi alkaloidmi vratane
vazospazmu a ischémie (pozri
Cast’ 4.5).




Skupina lie¢iv

Liediva v ramci skupiny

Odbdvodnenie

Prokinetikum

cisaprid

Zvysené koncentracie cisapridu
v plazme. Tym sa zvySuje riziko
zévaznych arytmii spésobené
tymto lie¢ivom (pozri ¢ast’ 4.5).

Priamo pdsobiace
antivirotika proti virusu
hepatitidy C (HCV)

elbasvir/grazoprevir

ZvySené riziko zvySenia
alaninaminotransferazy (ALT)
(pozri ¢ast’ 4.5).

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s dasabuvirom alebo bez neho

Zvysené plazmatické koncentracie
paritapreviru; ¢im sa zvySuje
riziko zvysenia
alaninaminotransferazy (ALT)
(pozri cast’ 4.5).

Latky upravujlce lipidy

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Inhibitor mikrozoméalneho
triglyceridového
transportného proteinu
(MTTP)

lovastatin, simvastatin

lomitapid

Zvysene koncentrécie lovastatinu
a simvastatinu v plazme; tym sa
zvysuje riziko myopatie vratane
rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.5).

Zvysené koncentracie lomitapidu
v plazme (pozri ¢ast’ 4.5).

Inhibitory fosfodiesterazy
(PDE5)

avanafil

Zvysené koncentracie avanafilu
v plazme (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

sildenafil

Kontraindikované iba pri pouZiti
v lie¢be pulmonélnej artériovej
hypertenzie (PAH). Zvy3ené
koncentrécie sildenafilu v plazme.
Tym sa zvySuje moznost’
neZiaducich G¢inkov savisiacich
so sildenafilom (zahinajucich
hypotenziu a synkopu). Pozri ¢asti
4.4 a cast’ 4.5 tykajlcu sa
subeZného podavania sildenafilu
pacientom s erektilnou
dysfunkciou.

vardenafil

Zvysené koncentracie vardenafilu
v plazme (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

Sedativa/hypnotika

peroralne podavany midazolam,

triazolam

Zvysene koncentracie peroralne
podavaného midazolamu

a triazolamu. Tym sa zvySuje
riziko nadmernej sedacie a Utimu
dychania spdsobené tymito
lieGivami. Upozornenia tykajlce
sa parenteralne podavaného
midazolamu, pozri ¢ast’ 4.5.

Znizena koncentricia lopinaviru/ritonaviru v plazme

Rastlinné produkty

Pubovnik bodkovany

Rastlinné pripravky obsahujlce
Tubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) spdsobuju riziko
znizenych koncentréacii lopinaviru
a ritonaviru v plazme a znizenie
klinickych G¢inkov (pozri ¢ast’
4.5).




4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pe¢ene

Bezpecnost’ a G¢innost’ lopinaviru/ritonaviru neboli stanovené u pacientov so signifikantnou poruchou
funkcie pecene. Lopinavir/ritonavir je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a pacienti lie¢eni kombinovanou
antiretrovirusovou terapiou maju zvy3ené riziko zavaznych a potencialne fatalnych hepatalnych
neZiaducich reakcii. V pripade sibeZnej antiviralnej terapie hepatitidy B alebo C si pozrite prislusné
informécie o tychto liekoch.

Pacienti s poruchou funkcie pecene vratane chronickej hepatitidy maja zvyseny vyskyt abnormalit
funkcie pecene v priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie a maju byt sledovani v stlade

so Standardnou praxou. Ak u tychto pacientov déjde k zhorSeniu pecenoveho ochorenia, mé sa zvazit
preruSenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s monoinfekciou HIV-1 a jedincov uZivajucich liek ako postexpozi¢nu profylaktickd
liecbu boli hlasené zvySené hodnoty transaminaz so zvySenim hodnét bilirubinu alebo bez nich, a to uz
po 7 dioch liecby lopinavirom/ritonavirom sugasne s d’alSimi antiretrovirusovymi liecivami.

V niektorych pripadoch bola hepatalna dysfunkcia zavazna.

Pred zaciatkom liec¢by lopinavirom/ritonavirom je potrebné vykonat’ prislusné laboratorne vySetrenia
a pocas liecby treba pacienta starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie obli¢iek

Ked'Ze rendlny klirens lopinaviru a ritonaviru je nepatrny, nepredpokladaju sa zvysené plazmatické
hladiny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked’Ze lopinavir a ritonavir s pevne viazané na
proteiny, je nepravdepodobné, Ze by mohli byt vyznamne eliminované hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou.

Hemofilia

U pacientov s hemofiliou typu A a B, liecenych inhibitormi protedz, bolo hlasené zvysené krvacanie
vratane spontannych koZznych hematémov a hemartr6zy. Niektorym pacientom bol dodato¢ne podany
faktor VIII. Vo viac ako polovici hlasenych pripadov liecba inhibitormi protedz pokracovala alebo
bola po preruseni opét’ zacata. Predpoklada sa kauzalny vzt'ah, aj ked’ mechanizmus G¢inku nebol
zatial’ objasneny. Pacienti s hemofiliou sa maju upozornit’ na moznost’ zvySeného krvacania.

Pankreatitida

U pacientov uZivajucich lopinavir/ritonavir vratane tych, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia,
boli hlasené pripady pankreatitidy. Vo vacSine pripadov iSlo o pacientov s predchadzajicou
pankreatitidou v anamnéze a/alebo pacientov so stbeznou lie¢bou s inymi liekmi, ktoré mézu
sposobovat’ pankreatitidu. Vyrazné zvySenie hladiny triglyceridov je rizikovym faktorom pre vznik
pankreatitidy. Pacienti s pokro¢ilym HIV ochorenim maju riziko zvy3enej hladiny triglyceridov

a pankreatitidy.

O pankreatitide sa ma uvaZzovat’, ak sa objavia klinické priznaky (nauzea, vracanie, bolest’ brucha)
alebo abnormality laboratoérnych hodndt, typické pre pankreatitidu (ako zvySena hladina lipazy alebo
amylazy v sére). Pacienti s tymito prejavmi alebo priznakmi maja byt’ vySetreni a liecba
lopinavirom/ritonavirom sa ma ukoncit, ak sa potvrdi diagn6za pankreatitidy (pozri ¢ast’ 4.8).



Imunitny rekonstitu¢ny zapalovy syndrom

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méZe vzniknltv ¢ase nasadenia
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) zapalova
reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy
alebo zhorSenie symptémov. Takéto reakcie sl pozorované pocas prvych niekorkych tyZzdnov alebo
mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumdnia spdsobend Pneumocystis
jiroveci. Akékol'vek zapalové symptémy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecha.

Pri imunitnej rekonstitdcii boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida), ale hlasena doba nastupu je variabilnejSia a mdéze sa vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati liecby.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povaZuje za multifaktorialnu (vratane pouZivania kortikosteroidov, konzumécie
alkoholu, taZzkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit, aby vyhradali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

PrediZenie PR intervalu

Preukézalo sa, Ze lopinavir/ritonavir spdsobuje u niektorych zdravych dospelych jedincov mierne
asymptomatické prediZenie PR intervalu. U pacientov, ktori uzivali lopinavir/ritonavir, a mali
Strukturalnu chorobu srdca a uz existujuce abnormality prevodového systému alebo dostavali lieky,
o ktorych je zndme, Ze predlZujd PR interval (také ako verapamil alebo atazanavir), boli zriedkavé
hlasenia o vyskyte atrioventrikularnej blokady I1. alebo I11. stupnia. U takychto pacientov sa ma
lopinavir/ritonavir pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 5.1).

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny méZzu ¢iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym Stylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dékazy o tom, Ze sGvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpora¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liec¢ené.

Interakcie s liekmi

Lopinavir/Ritonavir Viatris tablety obsahuju lopinavir a ritonavir, ktoré sd inhibitormi izoformy
CYP3A cytochromu P450. Lopinavir/ritonavir pravdepodobne zvySuje plazmatické koncentracie
lieciv, ktoré s primarne metabolizované CYP3A. Toto zvy3enie plazmatickych koncentracii sibezne
podavanych lieciv mdze zvysit alebo predizit ich terapeuticky u¢inok a neziaduce Gginky (pozri Gasti
4.3 a4.b).

Silné inhibitory CYP3A4, ako su inhibitory protedzy, mozu zvysit’ expoziciu bedachilinu, ¢o méze
potencialne zvysit' riziko neziaducich reakcii stvisiacich s bedachilinom. Preto je potrebné vyhn(t sa
kombinacii bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom. AvSak ak prinos prevazuje nad rizikami, sibezné
podavanie bedachilinu s lopinavirom/ritonavirom je nutné vykonavat’ s opatrnost'ou. Odporuca sa
CastejSie monitorovanie EKG a transaminéz (pozri ¢ast’ 4.5 a SmPC bedachilinu).



SubezZné podavanie delamanidu so silnym inhibitorom CYP3A (ako lopinavir/ritonavir) méze zvysit
expoziciu metabolitu delamanidu, ktory je spojeny s prediZzenim intervalu QTc. Preto, ak sa povazuje
za nevyhnutné siibeZné podéavanie delamanidu s lopinavirom/ritonavirom, odporuca sa velmi ¢asté
sledovanie EKG pocas celého priebehu liecby delamanidom (pozri ¢ast’ 4.5 a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre delamanid).

Zivot ohrozujtce a fatalne liekové interakcie sa zaznamenali u pacientov liecenych kolchicinom
a silnymi inhibitormi CYP3A, ako je ritonavir. Subezné podavanie s kolchicinom je kontraindikované
u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Kombindcia lopinaviru/ritonaviru s:

- adalafilom, indikovanym na liecbu pulmonalnej artériovej hypertenzie sa neodporica (pozri
cast’ 4.5);

- riociguatom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5);

- vorapaxarom sa neodporuica (pozri ¢ast’ 4.5);

- kyselinou fusidovou podavanou na lie¢bu osteoartikularnych infekcii sa neodpora¢a (pozri ¢ast’
4.5);

- salmeterolom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5);

- rivaroxabdnom sa neodporudca (pozri ¢ast’ 4.5).

Kombindcia lopinaviru/ritonaviru s atorvastatinom sa neodportca. Ak je uZivanie atorvastatinu
nevyhnutné, ma sa podavat’ v najnizsej moznej davke za starostlivého monitorovania bezpeénosti.
Subezné pouZitie lopinaviru/ritonaviru s rosuvastatinom si tieZ vyZaduje opatrnost’ a maju sa zvazit
nizSie davky. Ak je indikovana lie¢ba s inhibitormi HMG-CoA reduktéazy, odporGca sa pouZit’
pravastatin alebo fluvastatin (pozri ¢ast’ 4.5).

Inhibitory PDE5

ZvySena opatrnost’ je potrebna pri predpisovani sildenafilu alebo tadalafilu na liecbu erektilnej
dysfunkcie pacientom, uzivajacim lopinavir/ritonavir. Predpoklada sa, Ze pri sibeZnom uZivani
lopinaviru/ritonaviru s tymito liecivami sa vyrazne zvysia ich koncentracie a moze dojst’ k vyskytu
neziaducich G¢inkov, ako st hypotenzia, synkopa, zmeny zraku a prediZena erekcia (pozri ast’ 4.5).
Slbezné uzivanie avanafilu alebo vardenafilu a lopinaviru/ritonaviru je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3). SubeZné uzivanie sildenafilu, predpisaného na liecbu pr'icnej arterialnej hypertenzie,

a lopinaviru/ritonaviru je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Zvysend opatrnost’ je nutnd, ak sa uziva lopinavir/ritonavir spolu s liekmi, o ktorych je zname, ze
predlZzuja QT interval ako: chlérfenamin, chinidin, erytromycin, klaritromycin. Lopinavir/ritonavir
mdZe zvysit’ koncentraciu tychto liekov, ¢o méZe viest' k zvySeniu vyskytu ich kardialnych
neZiaducich reakcii. V predklinickych Stadiach s lopinavirom/ritonavirom boli hlasené kardialne
prihody; takze nie je mozné vylucit’ potencionalne kardidlne uc¢inky lopinaviru/ritonaviru (pozri ¢asti
4.8ab5.3).

Subezné podavanie lopinaviru/ritonaviru s rifampicinom sa neodporuca. Rifampicin v kombinacii

s lopinavirom/ritonavirom zapri¢inuje vyrazne zniZenie hladin lopinaviru a tym méze vyznamne zniZit
terapeuticky G¢inok lopinaviru. Primerand expozicia lopinaviru/ritonaviru sa mdze dosiahnut’ vtedy,
ked’ sa pouZzije vysSia davka lopinaviru/ritonaviru, ale to je spojené s vySSim rizikom pecenovej

a gastrointestinalnej toxicity. Preto je potrebné sa vyhnut ich sibeZznému podaniu, pokial’ sa to
nepovazuje za striktne nevyhnutné (pozri ¢ast’ 4.5).

SlbezZné pouzitie lopinaviru/ritonaviru a flutikazénu alebo inych glukokortikoidov, ktoré sd
metabolizované CYP3A4, ako je budezonid a triamcinoldn, sa neodporuca, pokial’ potencialny prinos
liecby neprevysi riziko systémovych Gg¢inkov kortikosteroidov vratane Cushingovho syndromu

a supresie nadobliciek (pozri ¢ast’ 4.5).



Iné

Lopinavir/ritonavir nevylie¢i HIV infekciu alebo AIDS. Aj u I'udi, uZivajacich lopinavir/ritonavir,
mdZu vzniknuat infekcie alebo iné ochorenia spojené s ochorenim HIV alebo AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris contains sodium

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lopinavir/Ritonavir Viatris tablety obsahuju lopinavir a ritonavir, ktoré su inhibitormi izoformy
CYP3A cytochrému P450 in vitro. Subezné podavanie lopinaviru/ritonaviru s inym liekmi, primérne
metabolizovanymi CYP3A, méZe viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam tychto liekov, ¢o
mdze zvysit alebo prediZit jej terapeutické alebo neZiaduce reakcie. Lopinavir/ritonavir neinhibuje
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ani CYP1A2 v Kklinicky pouZivanych
koncentraciach (pozri ¢ast’ 4.3).

Ukézalo sa, Ze lopinavir/ritonavir in vivo indukuje svoj vlastny metabolizmus a zvySuje
biotransformaciu niektorych liekov metabolizovanych enzymami cytochrému P450 (vratane CYP2C9
a CYP2C19) a glukuronidaciou. To mdZe viest’ k znizenej plazmatickej koncentracii a pripadne
zniZzovat’ G¢innost’ sibeZne podavanych liekov.

Lieky, ktorych podavanie je Specialne kontraindikované vzhl'adom na oc¢akavanu intenzitu interakcii
a riziko zavaznych neziaducich G¢inkov, su uvedené v ¢asti 4.3.

V3etky interakéné Stadie, pokial nie je uvedené inak, sa vykonali s kapsulami lopinaviru/ritonaviru,
pricom dochéadza k priblizne o0 20% niz8ej expozicii lopinaviru ako u 200/50 mgtabliet.

Zname a teoreticky mozné interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a ne-antiretrovirusovymi liekmi
st uvedené niZzSie v tabul’ke. Tento zoznam nie je Uplny ani kone¢ny. Je potrebné si prestudovat’
jednotlivé SPC.

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi lopinavirom/ritonavirom a sibezne podavanymi liekmi st uvedené nizsie v tabul’ke
(zvySenie je oznacené ako “1”, zniZenie ako “|”, bez zmeny sa oznacuje ako “«”, jedenkrat denne
ako “QD”, dvakrat denne ako “BID” a trikrat denne ako “TID”).

Ak nie je uvedené inak, v niZSie popisanych skd3aniach bolo pouzité odporucané davkovanie
lopinaviru/ritonaviru (t.j. 400/100 mg dvakrat denne).

SubeZne podavané Uginky na hladiny lie¢iva Klinické odporuéanie tykajuce sa

lie¢iva podra Geometricky priemer zmien subezného podavania

terapeutickych oblasti | (%) AUC, Cmax, Cmin s Lopinavirom/Ritonavirom
Mechanizmus interakcie Viatris

Antiretrovirusové latky

Inhibitory nukleozidovej/nukleotidovej reverznej transkriptdzy (NRTI)

Stavudin, Lamivudin Lopinavir: < Uprava davky nie je potrebna.

Abakavir, Zidovudin Abakavir, Zidovudin: Klinicky vyznam zniZenych
Koncentracie sa mézu koncentracii abakaviru a zidovudinu
zniZitv doésledku zvysenej nie je znamy.

glukuronidéacie spdsobenej
lopinavirom/ritonavirom.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Tenofovir, 300 mg QD

Tenofovir:

Uprava davky nie je potrebna.

AUC: 1 32% VysSie koncentracie tenofoviru
Chax: < moZu zosilnit’ neZiaduce G¢inky
Chin: 1 51% spojené s tenofovirom vratane
poruch obligiek.
Lopinavir: <
Inhibitory nenukleozidovej reverznej transkriptdzy (NNRTI)
Efavirenz, 600 mg QD Lopinavir: Pri sibeZnom podavani
AUC: | 20% s efavirenzom sa ma davkovanie
Cmax: | 13% tabliet Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
Chin: | 42% zvysit' na 500/125 mg dvakrat
Efavirenz, 600 mg QD Lopinavir: < denne.

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

(v porovnani s davkou
400/100 mg BID podéavanou
samostatne)

Lopinavir/Ritonavir Viatris sa
nesmie podavat’ jedenkrat denne
v kombinécii s efavirenzom.

Nevirapin, 200 mg BID | Lopinavir: Pri sibeznom podavani
AUC: | 27% s nevirapinom sa ma davkovanie
Cmax: | 19% tabliet Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
Chin: | 51% zvysit’ na 500/125 mg dvakréat
denne.
Etravirin Etravirin: Uprava davky nie je potrebna.
AUC: | 35%
(Lopinavir/ritonavir Chin: | 45%
tableta 400/100 mg Cmax: | 30%
BID)
Lopinavir:
AUC: &
Chin: | 20%
Cax: ©
Rilpivirin Rilpivirin: Subezné pouzivanie
AUC: 1 52% Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
(Lopinavir/ritonavir Cnin: T 74% s rilpivirinom spbsobuje zvy3enie
kapsula 400/100 mg Chax: T 29% plazmatickych koncentracii
BID) rilpivirinu, ale Gprava davky nie je
Lopinavir: potrebna.
AUC: &
Conin: | 11%
Cmax: <

(inhibicia enzymov CYP3A)

Antagonista HIV CCR5

Maravirok

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

Spbsobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Pri stibeZnom podavani

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
400/100 mg dvakrat denne sa ma
davka maraviroku znizit na 150 mg
dvakréat denne.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: >

C12: l 30%

Lopinavir: <

Uprava davky nie je potrebna.

SubeZzné podavanie s inymi inhibitormi HIV protedzy (PI)
Na zaklade aktualnych lie¢ebnych smernic sa duélna lie¢ba inhibitormi proteaz vo vSeobecnosti

neodporiéa.

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

alebo

Fosamprenavir
(1400 mg BID)

(Lopinavir/ritonavir
533/133 mg BID)

Fosamprenavir:
koncentracie amprenaviru sa
signifikantne zniZuju.

Subezné podavanie zvysenych
davok fosamprenaviru (1400 mg
BID) s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris (533/133 mg BID)
pacientom, ktori uz boli lieceni
inhibitorom proteadzy, malo pri
tomto kombinovanom rezime

v porovnani so Standardnymi
davkami fosamprenaviru/ritonaviru
za nasledok vy3si vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich
ucinkov a zvysenie triacylglycerolov
bez zvy3enia virologickej G¢innosti.
Preto sa subezné podavanie tychto
liekov neodporuigca.

Indinavir, 600 mg BID

Indinavir:

AUC: &

Chin: 1 3,5-nasobne

Crnax: l

(v porovnani so samotnym
indinavirom 800 mg TID)

Vhodné davky pre tato kombinéciu,
s ohradom na uc¢innost’
a bezpecnost’, neboli stanovené.

Lopinavir; <
(na zéklade predchadzajlcich
porovnani)
Sachinavir Sachinavir: < Uprava davky nie je potrebna.
1000 mg BID
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: SubeZné podavanie tychto liekov sa
(500/100 mg BID) AUC: | 55% neodporuca.
Chin: | -70%
Crmax: | 47%
Antacida
Omeprazol (40 mg QD) | Omeprazol: < Uprava davky nie je potrebna.
Lopinavir; <
Ranitidin (150 mg Ranitidin: < Uprava davky nie je potrebna.

jednorazova davka)

Antagonisty alfa' adrenoreceptoru

Alfuzosin

Alfuzosin:

kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie alfuzosinu.

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a alfuzosinu je kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3), pretoZe sa moze
Zvysit’ toxicita slvisiaca

s alfuzosinom vratane hypotenzie.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Analgetikd

Fentanyl

Fentanyl:

zvysené riziko neziaducich
Gcinkov (respiracna depresia,
sedacia) kvoli vyssim
plazmatickym koncentraciam
z dévodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Pri sibeznom podavani fentanylu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
sa odporuca starostlivé
monitorovanie neZiaducich ug¢inkov
(najmé respiracnej depresie, ale aj
sedécie).

Antiangindzne lieky

Ranolazin

Kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentracie ranolazinu.

Subezneé podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a ranolazinu je kontraindikované
(pozri ¢ast 4.3).

Antiarytmika

Amiodarén, Amiodarén, dronedaron: Subezné podavanie
dronedarén koncentracie mézu byt zvySené Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
nasledkom inhibicie CYP3A4 a amiodaréonu alebo dronedaronu je
lopinavirom/ritonavirom. kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)
kvoli moznému zvySenému riziku
arytmii alebo inych zavaznych
neZiaducich G¢inkov.
Digoxin Digoxin: V pripade stbezného podavania

plazmatické koncentréacie sa mézu
zvysit' z dévodu inhibicie P-
glykoproteinu
lopinavirom/ritonavirom. Zvysena
hladina digoxinu sa m6ze ¢asom
ZniZit, pretoZe sa vyvinie
indukcia Pgp.

Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a digoxinu je potrebna opatrnost’

a pokial’ je to mozné, odporica sa
terapeutické monitorovanie
koncentrécii digoxinu. Osobitna
pozornost’ je nutna pri predpisovani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
pacientom uZzivajlcim digoxin,
pretoZe je mozné ocakavat’, Ze
akatny inhibi¢ny ac¢inok ritonaviru
na Pgp vyrazne zvysi hladiny
digoxinu. Predpoklada sa, Ze zacatie
liecby digoxinom u pacientov, ktori
uz uzivaji Lopinavir/Ritonavir
Viatris, ma za nasledok nizsi
vzostup koncentracii digoxinu.

Bepridil, systémovo
podany lidokain

Bepridil, systtmovo podany
lidokain a chinidin:

Je nutna zvySena opatrnost’
a odporuca sa monitorovanie

a chinidin pri stbeznom podavani terapeutickych koncentréacii, ak je to
s lopinavirom/ritonavirom méZu moZne.
byt ich koncentracie zvysené.

Antibiotik4

Klaritromycin

Klaritromycin:

mierne zvySenie AUC
Klaritromycinu sa o¢akava na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (CrCL < 30 ml/min) sa ma
zvazit' znizenie davky
klaritromycinu (pozri ¢ast’ 4.4). Pri
podavani klaritromycinu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
pacientom s poruchou funkcie
pecene alebo obliciek je potrebna
zvySena opatrnost’.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Protinddorové lieky a inhi

bitory kinaz

Abemaciklib Sérové koncentracie mézu byt Treba sa vyhnit’ sibeznému
zvySené z dévodu inhibicie podavaniu abemaciklibu
CYP3A ritonavirom. a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris. Ak
sa stibezné podavanie povaZuje za
nevyhnutné, pozri odpordcania
tykajuce sa Upravy davkovania
v stihrne charakteristickych
vlastnosti pre abemaciklib.
Monitorujte neZiaduce Uc¢inky
stvisiace s podavanim
abemaciklibu.
Apalutamid Apalutamid je stredne silny az Znizena expozicia
silny induktor CYP3A4, ¢o mdZe | Lopinaviru/Ritonaviru Viatris moze
viest’ k zniZzenej expozicii viest’ k potencialnej strate
lopinaviru/ritonaviru. virologickej odpovede.
Subezné podavanie apalutamidu
Sérové koncentracie apalutamidu | a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
mozu byt zvySené z dévodu mdze navyse viest’ k zavaznym
inhibicie CYP3A neziaducim udalostiam vratane
lopinavirom/ritonavirom. zachvatu v désledku vyssich hladin
apalutamidu. Stbezné uzivanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
a apalutamidu sa neodporugca.
Afatinib Afatinib: Pri sibeZnom podavani afatinibu
AUC: 1 a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris je
(Ritonavir 200 mg Crmax: 1 potrebnda zvysena opatrnost’. Pozri

dvakrat denne)

Rozsah zvySenia zavisi od
nacasovania podavania ritonaviru.

Z dbvodu inhibicie BCRP (protein
rezistencie rakoviny
prsnika/ABCG2) a akdtnej
inhibicie P-gp
lopinavirom/ritonavirom.

stihrn charakteristickych vlastnosti
pre afatinib kvoli odpora¢aniam na
Upravu davkovania. Monitorujte
neZiaduce Uc¢inky suvisiace

s podavanim afatinibu.

Ceritinib

Sérové koncentracie mdzu byt
zvysené z dévodu inhibicie
CYP3A aP-gp
lopinavirom/ritonavirom.

Pri sibeZznom podavani ceritinibu
s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je nutna zvySena opatrnost’.
Odporucania tykajlce sa Upravy
davkovania pozri v SPC pre
ceritinib. Monitorujte neZiaduce
U¢inky savisiace s podavanim
ceritinibu.

Vagsina inhibitorov
tyrozinkinazy, ako su
dasatinib a nilotinib,
vinkristin, vinblastin

VacSina inhibitorov
tyrozinkinazy, ako su dasatinib

a nilotinib a tieZ vinkristin

a vinblastin:

riziko zvySenia vyskytu
neZiaducich Gg¢inkov kvoli vysSim
sérovym koncentraciam z dévodu
inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Starostlivé monitorovanie tolerancie
tychto cytostatik.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Enkorafenib

Sérové koncentracie mézu byt
zvySené z dovodu inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

SubeZné podavanie enkorafenibu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
moZe zvysit’ expoziciu
enkorafenibu, ¢o méze zvysit riziko
toxicity vratane rizika zavaznych
neZiaducich udalosti, ako je
prediZenie QT intervalu. Je potrebné
sa vyhnut' sibeznému podavaniu
enkorafenibu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris. Ak
sa predpoklada, ze prinos prevazuje
nad rizikom a Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris sa musi pouZit’, pacientov
treba starostlivo sledovat’ kvoli
bezpecnosti.

Fostamatinib

Zvysenie expozicie metabolitu
fostamatinibu R406.

Subezné podavanie fostamatinibu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
moZe zvysit’ expoziciu metabolitu
fostamatinibu R406, ¢o vedie

k neziaducim G¢inkom suvisiacim
s davkou, ako je hepatotoxicita,
neutropénia, hypertenzia alebo
hnacka. Ak sa takéto udalosti
vyskytnu, pozrite si odporucania na
zniZenie davky v sthrne
charakteristickych vlastnosti pre
fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentracie mézu byt
zvysené z dovodu inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie ibrutinibu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
moze zvysit’ expoziciu ibrutinibu, ¢o
moze zvysit’ riziko toxicity vratane
rizika syndromu z rozpadu nadoru.
Treba sa vyhnat’ sibeznému
podavaniu ibrutinibu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris. Ak
sa predpoklada, Ze prinos prevaZzuje
nad rizikom a Lopinavir/Ritonavir
Viatris sa musi pouzit', znizte davku
ibrutinibu na 140 mg a u pacienta
sledujte pozorne toxicitu.

Neratinib

Sérové koncentracie mézu byt
zvysené z dévodu inhibicie
CYP3A ritonavirom.

Subezné pouZzivanie neratinibu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris je
kontraindikované z dévodu
zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujdcich reakcii vratane
hepatotoxicity (pozri ¢ast’ 4.3).
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Venetoklax

Spo6sobené inhibiciou CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Sérové koncentracie mézu byt
zvysené v dosledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom, ¢o
vedie k zvySenému riziku syndrému
z rozpadu nadoru pri zacati
davkovania a pocas fazy titracie
davky (pozri ¢ast’ 4.3 a suhrn
charakteristickych vlastnosti pre
venetoklax).

U pacientov, ktori ukongili fazu
titracie davky a ktori sU na stabilnej
dennej davke venetoklaxu, znizte
davku venetoklaxu o najmenej

75 %, ak sa pouziva so silnymi
inhibitormi CYP3A (informécie
o davkovani pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre
venetoklax). Pacienti maju byt
starostlivo sledovani pre priznaky
stvisiace s toxicitou venetoklaxu.

Antikoagulancia

Warfarin

Warfarin:

pri sibeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom mozu
byt koncentracie ovplyvnené na
zaklade indukcie CYP2C9.

Odporuca sa monitorovanie INR
(international normalised ratio).

Rivaroxaban

(Ritonavir 600 mg
dvakrat denne)

Rivaroxaban:
AUC: 1 153%
Crmax: 1 55%

Spbsobené inhibiciou CYP3A
a P-gp lopinavirom/ritonavirom.

Slc¢asné podavanie rivaroxabanu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
mdZe zvysit’ vystavenie
rivaroxabanu, ¢o méze zvysit’ riziko
krvacania. Pouzitie rivaroxabanu sa
neodporica u pacientov, ktori
subeZne uZivaju Lopinavir/Ritonavir
Viatris (pozri ¢ast 4.4).

Dabigatran-etexilat,

Dabigatran-etexilat,

Klinické monitorovanie a/alebo

Edoxaban Edoxaban: znizenie davky priamych
Sérové koncentracie mézu byt peroralnych antikoagulancii (direct
zvysené v dosledku inhibicie P-gp | oral anticoagulants, DOAC) sa ma
lopinavirom/ritonavirom. zvazit, ked sa DOAC
transportovany P-gp, ale
nemetabolizovany CYP3A, vratane
dabigatran-etexilatu a edoxabanu,
podéva subeZzne
s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris.
Vorapaxar Sérové koncentracie mézu byt SubeZné podavanie vorapaxaru

zvySené v dbsledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4 a SPC
pre vorapaxar).

16




SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Antikonvulziva

Fenytoin

Fenytoin:

rovnovazne koncentracie boli
mierne zniZzené z dévodu indukcie
CYP2C9 a CYP2C19
lopinavirom/ritonavirom.

Lopinavir:
koncentracie su znizené z dévodu
indukcie CYP3A fenytoinom.

Pri sibeZznom uzivani fenytoinu

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris je
potrebna zvySena opatrnost’.

Ked’ sa fenytoin podava spolu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris,
maj sa monitorovat’ jeho hladiny.
Pri sibeznom podavani

s fenytoinom moZzno uvazovat’

0 zvy3eni davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris.
Uprava davky nebola hodnotena

v klinickej praxi.
Lopinavir/Ritonavir Viatris sa

v kombinéacii s fenytoinom nesmie
podévat’ jedenkrat denne.

Karbamazepin
a fenobarbital

Karbamazepin:

sérové koncentracie sa mbzu
zvysit’ na zaklade inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Lopinavir:

koncentracie sa mbézu znizit’ na
zaklade indukcie CYP3A
karbamazepinom

a fenobarbitalom.

Pri podavani karbamazepinu alebo
fenobarbitalu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je potrebna zvySena opatrnost’.
Hladiny karbamazepinu

a fenobarbitalu sa majd monitorovat’
ak podava spolu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris.
Pri sibeznom podavani

s karbamazepinom alebo
fenobarbitalom treba zvazit
zvysenie davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris.
Uprava davky nebola hodnotena

v klinickej praxi.
Lopinavir/Ritonavir Viatris sa
nesmie podavat’ jedenkrat denne

v kombinéacii s karbamazepinom

a fenobarbitalom

17




SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Lamotrigin a valproat

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

Spbsobené indukciou lamotriginu
glukuronidéciou.
Valproat: |

Ked’ sa Lopinavir/Ritonavir Viatris
a kyselina valproova alebo valproat
podavaju subezne, je potrebné
pacientov starostlivo monitorovat’ na
znizeny ucinok VPA.

Pacienti, ktori zac¢inaju alebo
ukonéuju lie¢bu
Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
pocas subeZzného uzivania
udrziavacej davky lamotriginu:
Mdze byt potrebné zvysit’ davku
lamotriginu, ked’ sa pridava
Lopinavir/Ritonavir Viatris, alebo
znizit, ked’ sa ukonéuje liecba
Lopinavirom/Ritonavirom Viatris,
a preto sa ma monitorovat’
plazmaticky lamotrigin, najma pred
a pocas 2 tyZdnov po zacati alebo
ukonceni liecby
Lopinavirom/Ritonavirom Viatris,
aby sa zistilo, ¢i je potrebna Uprava
davky lamotriginu.

Pacienti, ktori uzivaju v sicasnej
dobe Lopinavir/Ritonavir Viatris
a zacinaju liecbu lamotriginom:
Nie je potrebna ziadna Uprava
odporucaného zvySovania davky
lamotriginu.

Antidepresiva a anxiolytika

Trazodon jednorazova
davka
(Ritonavir, 200 mg BID)

Trazodon:
AUC: 1 2,4-n&sobne

Pri stibeZnom podani trazodénu
a ritonaviru sa zaznamenali
neZiaduce U¢inky ako nauzea,
zavrat, hypotenzia a synkopa.

Nie je zndme, ¢i kombinécia
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
spbsobuje podobné zvysenie
expozicie trazodonu. Kombin4cia sa
ma pouzivat’ s opatrnostou a méa sa
zvaZit niZSia davka trazodonu.

Antimykotiké

Ketokonazol
a itrakonazol

Ketokonazol, itrakonazol:
sérové koncentracie sa mozu
zvysit' na zaklade inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

NeodporUca sa podavat’ vysoké
davky ketokonazolu a itrakonazolu
(> 200 mg/den).

Vorikonazol

Vorikonazol:
koncentracie sa moézu znizit'.

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému
uzivaniu vorikonazolu v nizkej
davke ritonaviru (100 mg BID)
obsiahnutej v tabletach
lopinaviru/ritonaviru, pokial’
zhodnotenie pomeru prinosu/rizika
pre pacienta neodévodni pouZitie
vorikonazolu.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Lieciva proti dne

Kolchicin jednorazova
davka

(Ritonavir 200 mg 2x
denne)

Kolchicin:
AUC: 1 3-n&sobne
Cmax: 1 1,8-ndsobne

Z dévodu inhibicie P-gp a/alebo
CYP3A4 ritonavirom.

SabeZné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s kolchicinom pacientom s poruchou
funkcie obliciek a/alebo pecene je
kontraindikované kvéli moznému
zvyseniu zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii suvisiacich

s kolchicinom, ako je
neuromuskularna toxicita (vratane
rabdomyolyzy) (pozri

casti 4.3 a 4.4). Znizenie davky
kolchicinu alebo prerusenie liecby
kolchicinom sa odporuca

u pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo pecene, ak je nutna
liecba Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris. Pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti pre
kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol,
terfenadin

M&Zu sa zvysit’ sérové
koncentracie v dosledku inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a astemizolu a terfenadinu je
kontraindikované, pretoZze moze
zvysit riziko zavaznych arytmii
spbsobenych tymito lie¢ivami (pozri
cast’ 4.3).

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Kyselina fusidova:

moZu sa zvysit’ koncentracie
v dbsledku inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s kyselinou fusidovou je
kontraindikované pri
dermatologickych indikaciach kvoli
zvySenému riziku neziaducich
ucinkov suvisiacich s kyselinou
fusidovou, najméa rabdomyolyzy
(pozri ¢ast’ 4.3). Pri pouziti v liecbe
osteoartikularnych infekcii, kde sa
stibeznému podavaniu neda vyhnat,
sa dorazne odpor(ca starostlivé
monitorovanie neZiaducich G¢inkov
tykajlcich sa svalov.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Antimykobakterialne lieky

Bedachilin
(jednorazové davka)

(Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg 2x
denne, opakovana
davka)

Bedachilin:
AUC: 1 22%

Cmax: A

Vyraznejsi vplyv na plazmatické
expozicie bedachilinu sa méze
pozorovat’ pri dlh§om sibeZznom
podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Inhibicia CYP3A4
pravdepodobne spésobena
lopinavirom/ritonavirom.

Vzhl'adom na riziko neZiaducich
ucinkov suvisiacich s bedachilinom
je potrebné vyhnit sa kombinacii
bedachilinu a Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris. Ak prinos prevaZuje nad
rizikami, sibezné podavanie
bedachilinu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je nutné vykonavat’ s opatrnost’ou.
Odpor0ca sa ¢astejSie monitorovanie
EKG a transaminaz (pozri ¢ast’ 4.4
a SmPC bedachilinu).

Delamanid (100 mg
2x denne)

(Lopinavir/ritonavir
400/100 mg 2x denne)

Delamanid:
AUC: 122 %

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

Vyraznejsi vplyv na expozicie
DM-6705 sa mdze pozorovat’ pri
dlhSom stibeznom podavani

s lopinavirom/ritonavirom.

Vzhradom na riziko prediZenia
intervalu QTc spojené s DM-6705,
ak sa povazuje za nevyhnutné
stbezné podavanie delamanidu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris,
odporuca sa vel'mi ¢asté sledovanie
EKG pocas celého priebehu liecby
delamanidom (pozri ¢ast’ 4.4 a sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (materské liecivo
a aktivny 25-O-desacetylovy
metabolit):

AUC: 1 5,7-n&sobne

Cmax: 1 3,5-ndsobne

Pri sibeZnom podavani

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je odporucand davka rifabutinu
150 mg 3-krét tyZdenne v urc¢enych
dioch (napr.

pondelok - streda - piatok).
Starostlivé monitorovanie

s rifabutinom suvisiacich
neZiaducich reakcii vratane
neutropénie a uveitidy sa vyZaduje
kvoli o¢akdvanému zvyseniu
expozicie rifabutinu. Dal3ia redukcia
davky rifabutinu na 150 mg 2-krat
tyZdenne v uréenych dnoch sa
odporuca u pacientov, ktori
netolerovali davku 150 mg 3-kréat
tyZdenne. Treba brat’ do Gvahy, Ze
davkovanie 150 mg 2-krat denne
nemusi poskytovat’ optimalnu
expoziciu rifabutinu, ¢co méZze viest’
k riziku vzniku rezistencie na
rifamycin a k zlyhaniu liecby.
Déavku Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris nie je potrebné upravovat’.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Rifampicin

Lopinavir:

moZe sa pozorovat’ vyrazné
zniZenie koncentracii lopinaviru
z dévodu indukcie CYP3A
rifampicinom.

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s rifampicinom sa neodporuca.
Rifampicin podavany spolu

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
zapricinuje velké znizenie
koncentracii lopinaviru, ¢o moze
vyznamne znizit’ terapeuticky
uginok lopinaviru. Uprava davky
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris na
400 mg/400 mg (t.j.
Lopinavir/Ritonavir Viatris
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
dvakrat denne umoznila
vykompenzovat’ indukény G¢inok
rifampicinu na CYP 3A4. Takato
Uprava davky vSak méze byt
spojena so vzostupmi hladin
ALT/AST a so zvySenim
gastrointestinalnych pordch. Z tohto
ddvodu sa takému sibeZznému
podaniu treba vyhnuat’, pokial’ nie je
striktne potrebné. Ak je subezné
podanie nevyhnutné, davka
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
zvysené na 400 mg/400 mg dvakréat
denne mdZe byt podavana

s rifampicinom pri pozornom
monitorovani bezpe¢nosti

a terapeutického uc¢inku. Davka
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris sa ma
titrovat’ nahor len potom, ked’ sa
zacal podavat’ rifampicin (pozri ¢ast’
4.4).

Antipsychotiké

Lurasidon Kvéli inhibicii CYP3A Subezné podavanie s lurasidonom je
lopinavirom/ritonavirom sa kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
predpokladaju zvysené
koncentracie lurasidonu

Pimozid V dbsledku inhibicie CYP3A Subezné podavanie
lopinavirom/ritonavirom sa Lopinaviru/Ritonaviru Viatris
predpokladaju zvysené a pimozidu je kontraindikované,
koncentracie pimozidu. pretoZze méze zvySovat’ riziko

zavaznych hematologickych
abnormalit alebo inych zavaznych
neziaducich reakcii spbsobené tymto
liecivom (pozri ¢ast 4.3).

Kvetiapin Kvéli inhibicii CYP3A Subezné podavanie

lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentrécie kvetiapinu.

Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a kvetiapinu je kontraindikované,
pretoZze méZe zvySovat’ toxicitu
kvetiapinu.
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Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
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Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Benzodiazepiny

Midazolam

Peroralny midazolam:
AUC: 1 13-nasobne
Parenteralny midazolam:
AUC: 1 4-nasobne

Z dévodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Lopinavir/Ritonavir Viatris sa
nesmie podavat’ subeZzne

s peroralnym midazolamom (pozri
¢ast’ 4.3), zatial’ ¢o pri sibeznom
podavani Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris a parenteralneho midazolamu
je potrebna obozretnost’. Ak je
Lopinavir/Ritonavir Viatris
podavany spolu s parenteralnym
midazolamom, mé sa podavat’ na
jednotke intenzivnej starostlivosti
(J1S) alebo v podobnom zariadeni,
kde je pre pripad respiracnej
depresie a/alebo prediZenej sedacie
zabezpecené podrobné klinické
monitorovanie a primerany lekérsky
manazment. Ma sa zvazit’ Uprava
davkovania midazolamu, najma ak
sa podava viac davok midazolamu.

Agonisty beta, adrenoreceptoru (s dlhodobym G¢inkom)

Salmeterol

Salmeterol:
predpoklada sa zvysenie
koncentracii kvoli inhibicii

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Kombinacia méZze mat’ za nasledok
zvysené riziko neZiaducich ucinkov
na srdce a cievy savisiacich so
salmeterolom vrétane prediZzenia QT
intervalu, palpitacii a sinusovej
tachykardie. Preto sa subezné
podavanie Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris a salmeterolu neodporuca
(pozri ¢ast’ 4.4).

Blokéatory kalciového kandla

Felodipin, nifedipin,
nikardipin

Felodipin, nifedipin, nikardipin:
koncentrécie sa m6zu zvysit’ na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Pri sibeZnom podavani tychto
liekov s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris sa odport¢a klinické
monitorovanie terapeutickych

a neziaducich ucinkov.
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Geometricky priemer zmien
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Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Kortikosteroidy

Dexametazon

Lopinavir:

Koncentracie sa mozu znizit' na
zéklade indukcie CYP3A
dexametazonom.

Pri sibeZznom podavani tychto
liekov s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris sa odport¢a klinické
monitorovanie antivirusovej
u¢innosti.

Inhalacny, injekény
alebo intranazalny
flutikaz6npropionat,
budezonid, triamcinol6n

Flutikazonpropionat, 50 ug
intranazalne 4-krat denne:
plazmatické koncentracie 1
hladiny kortizolu | 86%

VadSie Ucinky sa daju ocakavat, ak
je flutikaz6npropionat inhalovany.
Systémové Gcinky kortikosteroidov
vratane Cushingovho syndromu

a supresie nadoblic¢iek boli hlasené
u pacientov, ktori uzivali ritonavir
a ktorym sa inhalacne alebo
intranazalne podaval
flutikaz6npropionat; tieto Ucinky sa
mdzu vyskytnut’ aj pri inych
kortikosteroidoch, ktoré su
metabolizované P450 3A, napr.
budezonid a triamcinolon. V
do6sledku toho sa neodporuca
subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a tychto glukokortikoidov, pokial
potencialny prinos lie¢by neprevysi
riziko systémovych G¢inkov
kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.4). Je
potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dékladnym
monitorovanim lokalnych

a systémovych G¢inkov alebo prejst’
na glukokortikoid, ktory nie je
substratom pre CYP3A4 (napr.
beklometazon). Navyse, v pripade
vysadzovania glukokortikoidov sa
mdze pocas dlhsej doby postupne
zniZovat’ davka.

Inhibitory fosfodiesterazy

(PDE5)

Avanafil
(ritonavir 600 mg BID)

Avanafil:

AUC: 1 13-nasobne kvoli
inhibicii CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Podavanie avanafilu
s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Tadalafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-ndsobne

kvoli inhibicii CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

V lie¢be pulmonalnej artériovej
hypertenzie: sibeZzné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris so
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Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Sildenafil

Sildenafil:

AUC: 1 11-nasobne
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

sildenafilom je kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3).

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s tadalafilom sa neodportca.

V lie¢be erektilnej dysfunkcie:
Predpisovanie sildenafilu alebo
tadalafilu pacientom, ktori uZivaja
Lopinavir/Ritonavir Viatris si
vyZaduje zvySenu opatrnost’

a starostlivé sledovanie neziaducich
Gcinkov vratane hypotenzie,
synkopy, poruch videnia

a pretrvavajlcej erekcie (pozri cast’
4.4).

Pri stibeZnom podavani

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
nesmie byt’ davka sildenafilu vyssia
ako 25 mg v priebehu kazdych

48 hodin a davka tadalafilu nesmie
presiahnut’ 10 mg pocas kazdych
72 hodin.

Vardenafil

Vardenafil:

AUC: 1 49-nasobne
kvoli inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom

UZivanie vardenafilu
s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je kontraindikované (pozri cast’ 4.3).

Name/ové alkaloidy

Dihydroergotamin,
ergometrin, ergotamin,
metylergometrin

M&zu sa zvysSit’ sérové
koncentracie v dosledku inhibicie

CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a namelovych alkaloidov je
kontraindikované, pretoze moze
spbsobit’ akdtnu toxicitu spbsobenu
namelovymi alkaloidmi, vratane
vazospazmu a ischémie (pozri cast’
4.3).

Prokinetika traviaceho traktu

Cisaprid

Sérové koncentracie sa mozu
zvysit' v désledku inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

SabeZné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a cisapridu je kontraindikované,
pretoze moze zvysit’ riziko
zavaznych arytmii spdsobenych
tymto lie¢ivom (pozri ¢ast’ 4.3).

24




SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti
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Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Priamo pdsobiace antivirotika proti virusu hepatitidy C (HCV)

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2,71-nasobne
Cmax: T 1,87-n&sobne
Ca4: 1 3,58-nasobne

Grazoprevir:

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

(kombinécie mechanizmov
vratane inhibicie CYP3A)

Lopinavir; <

Subezné podavanie
elbasviru/grazopreviru

s Lopinavirom/Ritonavirom Viatris
je kontraindikované (pozri cast’ 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa mbézu
zvysit' v dosledku inhibicie P-

glykoproteinu, BCRP a OATP1B

lopinavirom/ritonavirom.

Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru

a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris sa
neodporicéa z dévodu zySeného
rizika zvysenia
alaninaminotransferazy (ALT)
spojeného so zvySenou expoziciou
glekapreviru.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

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

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: «
Paritaprevir:

AUC: 1 2,17-nasobne
Cmax: T 2,04-ndsobne
Cirough: 1T 2,36-nadsobne

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Dasabuvir; <

Lopinavir: <

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir; <

Paritaprevir:

AUC: 1 6,10-nasobne
Cmax: 1 4,76-nasobne
Ctrough: 1 12,33-nasobne

(inhibicia CYP3A/efluxnych
transportérov)

Lopinavir; <

Subezné podavanie je
kontraindikované.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg QD
sa podaval s ombitasvirom/
paritaprevirom/ritonavirom

s dasabuvirom alebo bez neho.
Uginok na DAA a na lopinavir bol
podobny ako pri podavani
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg
BID (pozri ¢ast’ 4.3).
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sérové koncentracie sofosbuviru,
velpatasviru a voxilapreviru sa
moZzu zvysit' v dosledku inhibicie
P-glykoproteinu, BCRP

a OATP1B/3
lopinavirom/ritonavirom.
Klinicky vyznamné je len
zvySenie expozicie voxilapreviru.

Neodporlca sa subezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

a sofosbuviru/velpatasviru/
voxilapreviru.

Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Lopinavir:

koncentracie sa mézu znizit
z dévodu indukcie CYP3A
rastlinnym pripravkom
rubovnikom bodkovanym.

Rastlinné pripravky obsahujlce
Tubovnik bodkovany sa nesmu
kombinovat’ s lopinavirom

a ritonavirom. Ak pacient uz uziva
T'ubovnik bodkovany, treba ukongit’
jeho uzivanie a ak je to mozné, zistit’
hladinu virusu. Hladiny lopinaviru

a ritonaviru sa po ukonéeni uzivania
Tubovnika bodkovaného mézu
zvysit. M6Ze byt potrebné upravit’
davku Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris. U¢inok indukcie pretrvava
miniméalne 2 tyZdne od ukoncenia
podévania 'ubovnika bodkovaného
(pozri ¢ast’ 4.3). Bezpecné
podavanie Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris sa preto mozZe zacat’ 2 tyzdne
po ukonceni liecby Tubovnikom
bodkovanym.

Imunosupresiva

Cyklosporin, sirolimus
(rapamycin)
a takrolimus

Cyklosporin, sirolimus
(rapamycin) a takrolimus:
koncentracie sa mozu zvysit’ na
zaklade inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Odporuca sa ¢astejSie monitorovanie
terapeutickych koncentrécii, az kym
neddjde k stabilizacii plazmatickych
hladin tychto liekov.

Hypolipidemiké

Lovastatin a simvastatin

Lovastatin, simvastatin:

vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentrécii z dévodu inhibicie
CYP3A lopinavirom/ritonavirom.

PretoZe zvy3ené koncentracie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy
mdzu spdsobovat’ myopatiu vratane
rabdomyolyzy, kombinécia tychto
liekov s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris je kontraindikovana (pozri
cast’ 4.3).

Latky upravujuce lipidy

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvysuju
expoziciu lomitapidu, pricom
silné inhibitory zvySuju expoziciu
pribliZzne 27-n&sobne. Kvoli
inhibicii CYP3A
lopinavirom/ritonavirom sa
predpokladaju zvysené
koncentrécie lomitapidu.

Subezné pouZitie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s lomitapidom je kontraindikované
(pozri suhrn charakterisitckyh
vlastnosti lieku pre lomitapid) (pozri
cast’ 4.3).
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Atorvastatin

Atorvastatin:

AUC: 1 5,9-nasobne

Cmax: T 4,7-nasobne

z dévodu inhibicie CYP3A
lopinavirom/ritonavirom.

Kombinécia Lopinaviru/Ritonaviru
Viatris s atorvastatinom sa
neodpordca. Ak je uZivanie
atorvastatinu nevyhnutné, ma sa
davkach za starostlivého
monitorovania bezpec¢nosti (pozri
cast’ 4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-n&sobne

Cmax: T 5-nédsobne
Rosuvastatin sa len slabo
metabolizuje CYP3A4, napriek
tomu v3ak bolo pozorované
zvysenie jeho plazmatickej

koncentréacie. Mechanizmus tejto

interakcie modze vyplyvat’
z inhibicie transportnych
proteinov.

Pri sibeZznom podavani
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s rosuvastatinom je potrebna
opatrnost’ a ma sa zvazit’ znizenie
davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Fluvastatin alebo
pravastatin

Fluvastatin, pravastatin:
neocakava sa Ziadna klinicky
relevantnd interakcia.
Pravastatin sa nemetabolizuje
CYP450.

Fluvastatin sa ¢iasto¢ne
metabolizuje CYP2C9.

Ak je indikovana liecba inhibitormi
HMG-CoA reduktazy, odporica sa
fluvastatin alebo pravastatin.

Opioidy

Buprenorfin, 16 mg QD

Buprenorfin: <

Uprava davky nie je potrebna.

Metadon

Metadon: |

Odporuca sa monitorovanie
plazmatickych koncentréacii
metaddnu.

Peroralne kontraceptiva

Etinylestradiol

Etinylestradiol: |

V pripade stbezného podavania
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s kontraceptivami obsahujucimi
etinylestradiol (akykol'vek typ
kontraceptiv, napr. perorélne alebo
naplast’) sa maji pouzit’ d’alSie
metddy antikoncepcie.

Lieky na pomoc pri odvykani od fajcenia

Bupropion

Bupropion a jeho aktivny
metabolit hydroxybupropién:

Tento G¢inok mbze byt
sposobeny indukciou
metabolizmu bupropiénu.

Ak je stbezné podavanie
Lopinaviru/Ritonaviru Viatris

s bupropiénom nevyhnutné, méa sa
podavat’ za podrobného klinického
monitorovania (¢innosti bupropionu
a, napriek pozorovanej indukcii, bez
prekroéenia odporucaného
davkovania.
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SubeZzne podavané
liec¢iva podra
terapeutickych oblasti

Uginky na hladiny lie¢iva
Geometricky priemer zmien
(%) AUC, Cmax, Cmin
Mechanizmus interakcie

Klinické odporuéanie tykajuce sa
subezného podavania

s Lopinavirom/Ritonavirom
Viatris

Substitucna liecba hormdnov Stitnej Z2/azy

Levotyroxin

Boli hlasené pripady po uvedeni
lieku na trh, z ktorych vyplyva
potencialna interakcia medzi
liekmi obsahujucimi ritonavir

a levotyroxinom.

V pripade pacientov lie¢enych
levotyroxinom sa ma miniméalne
pocas prvého mesiaca od zaciatku
a/alebo ukongenia liecby
ritonavirom sledovat” hormoén
stimulujdci Stitnu zl'azu (thyroid-
stimulating hormone, TSH).

Vazodilatancia

Bosentan Lopinavir - ritonavir: Podavanie Lopinaviru/Ritonaviru
plazmatické koncentrécie Viatris s bosentanom si vyZaduje
lopinaviru/ritonaviru sa mézu opatrnost’.
znizit' z dévodu indukcie Ak sa Lopinavir/Ritonavir Viatris
CYP3A4 bosentanom. podava stbezne s bosentanom, ma

sa monitorovat’ liecba HIV
Bosentan: a pacienti maju byt starostlivo
AUC: 1 5- nasobne sledovani na toxicitu bosentanu,
Cmax: T 6-ndsobne najma v priebehu 1. tyzdna
Na zagiatku, bosentan Cmin: stbezného podavania.
1 priblizne 48-nasobne
Z dévodu inhibicie CYP3A4
lopinavirom/ritonavirom.

Riociguat Sérové koncentracie mdzu byt Slcasné podavanie riociguatu
zvysené v dosledku inhibicie a Lopinaviru/Ritonaviru Viatris sa
CYP3A aP-gp neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4 a SPC
lopinavirom/ritonavirom. pre riociguat).

Iné lieky

flukonazolom.

Na zéklade zndmych metabolickych profilov sa neocakavaju klinicky signifikantné interakcie medzi
lopinavirom/ritonavirom a dapsonom, trimetoprimom/sulfametoxazolom, azitromycinom alebo

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pri rozhodovani o podavani antiretrovirusovych latok na liecbu infekcie HIV tehotnym Zenam

a zaroven pri znizeni rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca je vSeobecne potrebné brat’ do
Uvahy tak Udaje pochadzajuce zo skd3ani na zvieratach, ako aj klinické skusenosti z podavania
tehotnym Zenam, a to za G¢elom charakterizovania bezpec¢nosti pre plod.

Lopinavir/ritonavir bol hodnoteny u viac ako 3000 Zien pocas gravidity vratane viac ako 1000 pocas

prvého trimestra.

V ramci postmarketingového sledovania prostrednictvom registra “Antiretroviral Pregnancy
Registry*, zavedeného v januari 1989, nebolo hlasené zvysené riziko vrodenych chyb pri

sledovani viac ako 1000 Zien uZivajucich liek pocas prvého trimestra gravidity. Prevalencia vrodenych
chyb po expozicii lopinaviru v ktoromkol'vek trimestri gravidity je porovnatel'na s prevalenciou

u beZznej populécie. Nebol pozorovany Ziaden subor priznakov vrodenych chyb s moznou spolo¢nou
etiolégiou. Pri Stadiach na zvieratach sa preukazala reprodukena toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade
tychto Udajov je riziko malformacii u T'udi nepravdepodobné. Lopinavir sa méZe pouZivat v gravidite,

ak je klinicky potrebny.
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Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, Ze lopinavir sa vyluéuje do mlieka. Nie je zname, i sa toto liegivo
vylucuje do materského mlieka u F'udi. VVSeobecne sa odporGca, aby Zeny Zijuce s HIV svoje deti
nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukézali Ziadny vplyv na fertilitu. Udaje o vplyve lopinaviru/ritonaviru na
plodnost’ u Fudi nie s dostupné.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
majl byt informovani, Ze pocas lie¢by lopinavirom/ritonavirom bola hlasena nauzea (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce U¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ lopinaviru/ritonaviru bola sledovan u viac ako 2600 pacientov v 11.-1V. faze klinickych
skusok, viac ako 700 z tychto pacientov uzivalo davku 800/200 mg (6 kapsul alebo 4 tablety) raz
denne. Okrem nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) bol lopinavir/ritonavir

v niektorych Stadiach pouZivany v kombinécii s efavirenzom alebo nevirapinom.

NajcastejSimi neZiaducimi reakciami, stvisiacimi s liecbou lopinaviru/ritonaviru, boli poc¢as
klinickych skiSani hnacka, nevorlnost, vracanie, hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia. Riziko
hnacky moze byt vysSie pri davkovani lopinaviru/ritonaviru jedenkrat denne. Hnacka, nevolnost’

a vracanie sa mdzu objavit’ na zaciatku lie¢by, kym hypertriglyceridémia a hypercholesterolémia sa
mdZu vyskytnut’ neskor. Liecbu si vyZadujuce neZiaduce udalosti viedli k predéasnému ukonéeniu
liecby u 7% pacientov, zaradenych do klinickych skasani fazy 11-1V.

Je doleZité uviest, Ze boli hlasené pripady pankreatitidy u pacientov uZivajdcich lopinavir/ritonavir
vratane tych, u ktorych sa vyvinula hypertriglyceridémia. Okrem toho bolo zriedkavo hlasené
predizenie PR intervalu pocas liecby lopinavirom/ritonavirom (pozri ¢ast 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych ski$ani a postmarketingového sledovania u dospelych a pediatrickych
pacientov:

Nasledovné udalosti boli identifikované ako neZiaduce reakcie. Frekvenéna skupina zahitia vietky
hlasené neZiaduce udalosti strednej az tazkej intenzity, bez ohr'adu na individualne posudenie
kauzality. NeZiaduce reakcie sU uvedené podra tried organovych systémov. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neZiaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti: vel'mi casté
(>1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000

az < 1/1000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych Gdajov).

NeZiaduce u¢inky v klinickych stadiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych
pacientov

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Infekcie a ndkazy Vel'mi ¢asté Infekcie hornych dychacich ciest
Casté Infekcie dolnych dychacich ciest, infekcie

koZe vratane celulitidy, folikulitidy
a furunkulézy

Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, leukopénia, neutropénia,
systému lymfadenopatia
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Neziaduce u¢inky v klinickych Stadiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych

pacientov
Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivita vratane urtikarie

Menej casté

a angioedému

Imunitny rekonstitué¢ny zapalovy syndrom

Poruchy endokrinného systému

Menej ¢asté

Hypogonadizmus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Casté

Poruchy glykémie vratane diabetes mellitus,
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia,
pokles hmotnosti, znizena chut’ do jedla.

Menej ¢asté

Zvysenie hmotnosti, zvySenie chuti do jedla

Psychické poruchy

Casté

Uzkost

Menej caste

Abnormalne sny, zniZzené libido

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest” hlavy (vratane migrény), neuropatia
(vratane periférnej neuropatie), zavraty,
nespavost’

Menej casté

Cerebrovaskularna prihoda, kice, poruchy
chuti, strata chuti, tras

Poruchy oka

Menej ¢asté

Porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Menej ¢asté

Tinitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej casté

Ateroskleréza, ako je infarkt myokardu,
atrioventrikularna blokada, insuficiencia
trikuspidalnej chlopne

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Menej casté

Hlboka zilova trombdza

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Hnacka, nevol'nost’

Casté

Pankreatitida®, vracanie, gastroezofagealna
refluxné choroba, gastroenteritida a kolitida,
bolest brucha (hornej aj dolnej casti),
abdominalna distenzia, dyspepsia, hemoroidy,
flatulencia

Menej casté

Gastrointestinalna hemorégia vratane
gastrointestindlneho vredu, duodenitida,
gastritida a rektalna hemorégia, stomatitida
a ulceracie v Ustach, fekalna inkontinencia,
zapcha, sucho v Gstach

Poruchy pecéene a Zl¢ovych ciest

Casté

Hepatitida vratane zvy3enia AST, ALT
aGMT

Menej ¢asté

Zltacka, steatdza pecene, hepatomegalia,
cholangitida, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Casté

Vyrézka vratane makulopapularnej vyrazky,
dermatitida/exantém vratane ekzému

a seboroickej dermatitidy, no¢né potenie,
svrbenie

Menej casté

Alopécia, kapilaritida, vaskulitida

Zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny
erytém
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Neziaduce u¢inky v klinickych Stadiach a postmarketingovych sledovaniach u dospelych
pacientov

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia, muskuloskeletalna bolest’ vratane
sUstavy a spojivového tkaniva artralgie a bolesti chrbta, poruchy svalov, ako
st slabost’ a spazmy
Menej casté Rabdomyolyza, osteonekroza
Poruchy obliciek a mo¢ovych Menej ¢asté Znizenie klirensu kreatininu, nefritida,
ciest hematdria
Nezndme Nefrolitidza
Poruchy reprodukéného Casté Erektilna dysfunkcia, poruchy menstruacie -
systému a prsnikov amenorea, menoragia
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava vratane asténie
Vv mieste podania

Pozri gast’ 4.4: Pankreatitida a lipidy

Popis vybranych neziaducich reakcii

Cushingov syndrom bol hlaseny u pacientov, uZivajucich ritonavir a inhala¢ny alebo intranazalny
flutikazénpropionat; moze sa tiez vyskytnuat’ pri uzivani inych kortikosteroidov, metabolizovanych
pomocou P450 3A, napr. budezonidu (pozri casti 4.4 a 4.5).

Pri pouZivani inhibitorov protedz, najma v kombinacii s inhibitormi nukleozidovej reverznej
transkriptazy, bolo hlésené zvysenie kreatinfosfokinazy (CPK), myalgia, myozitida a zriedkavo
rabdomyolyza.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa modze zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri cast’ 4.4).

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut zapalova reakcia na asymptomatické alebo reziduélne
oportunne infekcie. Boli hlasené aj autoimunitné poruchy (ako napr. Gravesova choroba

a autoimunitna hepatitida), ale hlasena doba nastupu je variabilnejSia a mdze sa vyskytndt’ mnoho
mesiacov po zacati liecby (pozri ¢ast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vSeobecne uznanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapie
(CART). Ich frekvencia nie je znama (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

U 2-roénych a starSich deti je bezpe¢nostny profil podobny ako u dospelych (pozri tabul’ku v ¢asti b).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. UmoZziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V sucasnosti existujd len obmedzené skusenosti s akitnym predavkovanim lopinavirom/ritonavirom
u ludi.

NeZiaduce klinické prejavy, pozorované u psov boli salivacia, vracanie a hnacka/abnormalna stolica.
Prejavy toxicity pozorované u mysi, potkanov alebo psov zahfnali zniZzenu aktivitu, ataxiu, emaciaciu,
dehydrataciu a tremor.

Neexistuje Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani lopinavirom/ritonavirom. Liecba
predavkovania lopinavirom/ritonavirom zahitia vSeobecné podporné opatrenia vratane monitorovania
zakladnych Zivotnych funkcii a sledovania klinického stavu pacienta. Ak je to potrebné, je mozné

na odstranenie neabsorbovanej latky vyvolat’ vracanie alebo vykonat’ gastrick( lavaZ. Na odstranenie
neabsorbovaného lieciva sa méZe podat’ Zivocisne uhlie. Vzhladom na to, Ze lopinavir/ritonavir sa
pevne viaze na bielkoviny, je malo pravdepodobné, Ze by sa dialyzou odstranilo signifikantné
mnozstvo lieciva.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémove pouZitie, antivirotika na lie¢bu HIV infekcii,
kombinécie, ATC kod: JOSAR10

Mechanizmus Uginku

Antivirusovy ucinok lopinaviru/ritonaviru je vyvolany lopinavirom. Lopinavir je inhibitor HIV-1
a HIV-2 proteaz. Inhibicia HIV proteazy zabranuje Stiepeniu gag-pol polyproteinu, ¢o vedie
k produkcii nezrelych, neinfekénych virusov.

Uginky na elektrokardiogram

QTcF interval bol hodnoteny 10 meraniami poc¢as 12 hodin na 3. defi v randomizovanej, placebom

a liecivom (moxifloxacin 400 mg raz denne) kontrolovanej prekriZenej $tadii u 39 zdravych dospelych
jedincov. Maximalne priemerné (95% horny limit spolahlivosti) rozdiely QTcF v porovnani

s placebom boli 3,6 (6,3) pri davke 400/100 mg LPV/r dvakrat denne a 13,1 (15,8) pri davke

800/200 mg dvakrat denne, ktora je vy3sia ako terapeuticka davka. Indukované prediZzenie QRS
intervalu zo 6 ms na 9,5 ms vysokymi davkami lopinaviru/ritonaviru (800/200 mg dvakrat denne)
prispieva k prediZeniu QT. Tieto dva rezimy mali na 3. defi za nasledok expozicie, ktoré boli pribliZzne
1,5 a 3-né&sobne vyssie ako expozicie v rovnovadZnom stave pri odporac¢anych davkach LPV/r raz
denne alebo dvakrat denne. Ziadny jedinec nemal prediZenie QTcF o > 60 ms oproti po¢iatoénému
stavu alebo QTcF interval prevysujuci potencialne klinicky relevantni prahova hodnotu 500 ms.

U jedincov, ktori dostavali lopinavir/ritonavir, bolo v tej istej Studii na 3. deni pozorované aj mierne
prediZenie PR intervalu. Priemerné zmeny oproti po¢iatoénému stavu PR intervalu boli v rozsahu od
11,6 ms do 24,4 ms v intervale 12 hodin po podani davky. Maximalny PR interval bol 286 ms

a nezistila sa Ziadna srdcové blokada 11. alebo Il1. stupna (pozri ¢ast’ 4.4).

Antivirusové aktivita in vitro

Antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti laboratérnym a klinickym HIV kmeiiom bola
vyhodnotend u akutne infikovanych lymfoblastickych bunkovych linii a lymfocytov z periférnej krvi.
V nepritomnosti Fudského séra bola priemerna ICso lopinaviru proti piatim r6znym laboratérnym
kmetiom HIV-1 19 nM. V nepritomnosti a v pritomnosti 50% Fudského séra bola priemerna ICso
lopinaviru proti HIV-18 v MT4 bunkach 17 nM a 102 nM. V nepritomnosti 'udského séra bola
priemerna ICso lopinaviru 6,5 nM proti roznym HIV-1 klinickym izolatom.
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Rezistencia

In vitro selekcia rezistencie

V pokusoch in vitro boli selektované HIV-1 izolaty so znizenou citlivost'ou na lopinavir. HIV-1 bol
pasdZzovany in vitro s lopinavirom samotnym a s lopinavirom v kombinacii s ritonavirom v pomeroch
koncentrécii, reprezentujdcich rozsah plazmatickych pomerov koncentrécii pri terapii
lopinavirom/ritonavirom. Genotypova a fenotypova analyza virusov, selektovanych pri tomto
pasdZovani naznacuje, Ze pritomnost’ ritonaviru v pouzitych pomeroch koncentréacii neovplyviuje
meratel'ne selekciu virusov rezistentnych na lopinavir. Celkovo, in vitro charakterizacia fenotypovej
skriZzenej rezistencie medzi lopinavirom a inymi inhibitormi protedz nasvedcuje, Ze zniZena citlivost
na lopinavir tesne korelovala so zniZenou citlivostou na ritonavir a indinavir, ale nekorelovala tesne
S0 zniZenou citlivost'ou na amprenavir, sachinavir a nelfinavir.

Analyza rezistencie u pacientov bez predchadzajlceho podavania ARV

V klinickych skuSaniach s limitovanym mnoZzstvom analyzovanych izolatov nebola selekcia
rezistencie na lopinavir pozorovana u zatial’ nelie¢enych pacientov bez signifikantnej rezistencie na
inhibitor protedzy na zaciatku liecby. Detailny popis klinickych skusani, pozri d’alej.

Analyza rezistencie u pacientov s predchadzajlcim podavanim inhibitora proteazy

Selekcia rezistencie na lopinavir u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajuca liec¢ba inhibitorom
protedzy, sa skimala analyzou pozdiznych izolatov u 19 subjektov s predchadzajdcou liecbou
inhibitorom proteézy v dvoch Studiach fazy Il a jednej Stadii fazy 11, u ktorych doslo bud’ k netplnej
virologickej supresii alebo k obnovenej replikécii (rebound) virusu po pociato¢nej odpovedi na
lopinavir/ritonavir a u ktorych sa prejavil narast in vitro rezistencie medzi vychodiskovym stavom

a obnovenou replikéaciou (definované ako vznik novych mutacii alebo 2-nasobna zmena vo
fenotypovej citlivosti na lopinavir). Nérast rezistencie bol najcastejsi u subjektov, ktorych
vychodiskové izolaty mali niekol’ko mutécii spojenych s inhibitorom proteazy, ale < 40-ndsobne
znizenu citlivost’ na lopinavir na zaciatku lie¢by. NajcastejSie vznikali mutacie V82A, 154V a M46l.
Pozorovali sa tieZ mutacie L33F, 150V a V32l v kombinacii s 147V/A. V porovnani s izolatmi na
zaciatku liecby malo 19 izolatov 4,3-n&sobné zvySenie 1Cso (0d 6,2- do 43-nasobného, v porovnani
s divokym typom virusu).

Genotypové korelaty znizenej fenotypovej citlivosti na lopinavir pri virusoch, selektovanych inymi
inhibitormi protedz. Bola hodnotend antivirusova aktivita lopinaviru in vitro proti 112 klinickym
izolatom, ziskanym od pacientov, u ktorych zlyhala terapia s jednym alebo viacerymi inhibitormi
proteaz. Medzi tymito izolatmi boli spojené so zniZenou in vitro citlivostou na lopinavir nasledovné
mutacie HIV proteazy: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L, I154L/T/V, L63P, A71I/LITIV,
V82A/FIT, 184V a L90M. Median ECsp lopinaviru proti izolatoms0-3,4-5,6-7a8-10
mutaciami vo vysSie uvedenych polohach aminokyselin bol 0,8; 2,7; 13,5 a 44,0-kréat vy38i ako ECso
proti divokému typu HIV. VSetkych 16 virusov, ktoré vykazovali > 20-ndsobnl zmenu v citlivosti,
mali mutécie v polohach 10, 54, 63 plus 82 a/alebo 84. NavySe obsahovali median 3 mutacii
aminokyselin v polohach 20, 24, 46, 53, 71 a 90. U pacientov s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom
protedzy, ktori dostavali lopinavir/ritonavir, sa okrem mutacii opisanych vysSie zaznamenali

v izolatoch po s obnovenou replikdciou mutacie V321 a 147A so zniZenou citlivost'ou na lopinavir

a u pacientov liecenych lopinavirom/ritonavirom sa zaznamenali v izolatoch s obnovenou replikaciou
mutacie 147A a L76V so zniZenou citlivostou na lopinavir.

Zavery, tykajuce sa relevancie jednotlivych mutécii alebo mutaénych vzorcov sa mézu pri ziskavani
dodato¢nych Udajov d’alej menit, pre analyzu vysledkov rezisten¢nych testov sa preto odporuca
zoznamit’ sa vzdy so st¢asnymi interpretaciami.

Antivirusova aktivita lopinaviru/ritonaviru u pacientov, u ktorych zlyhala terapia inhibitorom proteazy
U 56 pacientov, u ktorych predtym zlyhala liecba s viacerymi inhibitormi protedz, sa Studoval klinicky
vyznam znizenej in vitro citlivosti lopinaviru hodnotenim virologickej odpovede na terapiu
lopinavirom/ritonavirom, s ohfadom na p&vodny virusovy genotyp a fenotyp. ECso lopinaviru proti 56
pdvodnym virusovym izolatom bola 0,6 az 96-nasobne vysSia ako ECso proti divokému typu HIV. Po
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48 tyzdnoch liecby lopinavirom/ritonavirom, efavirenzom a inhibitormi nukleozidovej reverznej
transkriptazy sa pozoroval vyskyt plazmatickej HIV RNA < 400 kopii/ml u 93% (25/27), 73% (11/15)
a 25% (2/8) pacientov s < 10-nasobnym, 10 az 40-nasobnym a > 40-nasobnym zniZenim citlivosti na
lopinavir oproti pévodnému stavu. Okrem toho bola pozorovana virologicka odpoved u 91% (21/23),
71% (15/21) a 33% (2/6) pacientov s 0 - 5, 6 - 7 a 8 - 10 mutéaciami z vysSie uvedenych mutacii v HIV
protedze, ktoré boli spojené so zniZenou in vitro citlivostou na lopinavir. Ked’Ze tito pacienti neboli
predtym vystaveni U¢inku lopinaviru/ritonaviru alebo efavirenzu, za ¢ast’ z tychto odpovedi méZe byt
zodpovednd antivirusova aktivita efavirenzu, najma u pacientov s virusom vysoko rezistentnym na
lopinavir. Této Stadia neobsahovala kontroln( skupinu pacientov, ktori neuzivali lopinavir/ritonavir.

Skrizena rezistencia

Uginok inych inhibitorov proteazy proti izolatom, ktoré vyvolali narast rezistencie na lopinavir po
podavani lopinaviru/ritonaviru u pacientov s predchadzajucou liecbou inhibitorom proteazy:
Pritomnost’ skriZzenej rezistencie na iné inhibitory protedzy sa analyzovala v 18 izolatoch s obnovenou
replikaciou, ktoré preukazali rozvoj rezistencie na lopinavir pocas 3 Studii fazy 1l a jednej Studie fazy
I11' s lopinavirom/ritonavirom u pacientov s predchadzajicou liecbou inhibitorom proteézy.

V porovnani s divokym typom virusu bolo priemerné zvySenie 1Cso lopinaviru v 18 vychodiskovych
izolatoch 6,9-ndsobné a 63-nasobné v izolatoch s obnovenou replikéciou. Vo vieobecnosti sa izolaty

s obnovenou replikaciou bud’ nezmenili (ak boli skrizene rezistentné na zaciatku liecby) alebo vyvinuli
vyznamnu skriZzen( rezistenciu na indinavir, sachinavir a atazanavir. Zaznamenali sa mierne zniZenia
G¢inku amprenaviru s priemernym zvySenim 1Cso 0d 3,7-nasobného vo vychodiskovych izolatoch do
8-nédsobného v izolatoch s obnovenou replikéciou. V porovnani s divokym typom virusu mali izolaty

s nezmenenou citlivost’ou na tipranavir priemerné zvysenie 1Cs na zaciatku 1,9-nasobné a izolaty

s obnovenou replikéaciou 1,8—-nasobné. Dodato¢né informécie o uzivani tipranaviru vratane
genotypovych prediktorov odpovede pri liecbe infekcie HIV-1 rezistentnej na lopinavir, pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti Aptivisu.

Klinické vysledky

Uginky lopinaviru/ritonaviru (v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi latkami) na biologické
markery (plazmatické hladiny HIV RNA a pocet CD4+ T-buniek) boli sledované v kontrolovanych
Stadiach lopinaviru/ritonaviru, trvajdcich 48 az 360 tyZdnov.

PouZitie u dospelych
Pacienti bez predchéadzajlcej antiretrovirusovej terapie

Stadia M98-863 bola randomizovana, dvojito zaslepena 3tddia so 653 pacientmi bez predchadzajucej
antiretrovirusovej lie¢by, v ktorej sa porovnaval lopinavir/ritonavir (400/100 mg dvakréat denne)

s nelfinavirom (750 mg trikrat denne) plus stavudin a lamivudin. Priemerna vychodiskova hodnota
poétu CD4+ T-buniek bola 259 buniek/mm?® (rozpatie: 2 az 949 buniek/ mm?®) a priemerna
vychodiskova hodnota plazmatickej HIVV-1 RNA bola 4,9 logio kopii/ml (rozpatie: 2,6 az 6,8 10gio
kopii/ml).

Tabul’ka 1

Vysledky v 48. tyzdni: skiSanie M98-863
Nelfinavir (N=327)

Lopinavir/ritonavir (N=326)

vychodiskovej hodnote

HIV RNA < 400 kopii/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 képii/ml*t 67% 52%
Priemerny narast poctu CD4+

T-buniek (bunky/mm?®) oproti | 207 195

* intent-to-treat analyza, kde sa pacienti s chybajacimi hodnotami povazuju za pacientov

s virologickym zlyhanim
t p<0,001
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Stotrinast’ pacientov lie¢enych nelfinavirom a 74 pacientov lie¢enych lopinavirom/ritonavirom malo
pocas liecby v tyZdiioch 24 az 96 viac ako 400 képii HIV RNA/mI. Z toho sa mohli pouzit’ na
testovanie rezistencie izolaty od 96-tich pacientov liecenych nelfinavirom a 51 pacientov lie¢enych
lopinavirom/ritonavirom. Rezistencia na nelfinavir, definovana ako pritomnost’ D30N alebo L90M
mutacii protedzy, bola pozorovana u 41/96 (43%) pacientov. Rezistencia na lopinavir, definovana ako
pritomnost’ akejkol'vek primarnej mutéacie alebo mutacie aktivneho miesta proteazy (pozri vyssie), sa
pozorovala u 0/51 (0%) pacientov. Chybanie rezistencie na lopinavir bolo potvrdené fenotypovymi
analyzami.

Studia M05-730 bola randomizovan4, otvorena, multicentricka skiska porovnavajica liecbu
lopinavirom/ritonavirom 800/200 mg raz denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom a lie¢bu
lopinavirom/ritonavirom 400/100 mg dvakrat denne spolu s tenofovirom DF a emtricitabinom u 664
pacientov bez predchadzajlcej antiretrovirusovej lie¢by. Vzhradom na farmakokinetick( interakciu
medzi lopinavirom/ritonavirom a tenofovirom (pozri ¢ast’ 4.5) nemusia byt’ vysledky tejto Studie
striktne extrapolovatel’né v pripade, Ze sa pouZiva iny zakladny reZzim s lopinavirom/ritonavirom.
Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ lopinavir/ritonavir 800/200 mg raz denne
(n = 333) alebo lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne (n = 331). DalSie rozdelenie v ramci
kazdej skupiny bolo 1:1 (tablety a mékké kapsuly). Pacienti dostavali bud’ tablety alebo mékke
kapsuly pocas 8 tyzdnov, potom bola vietkym pacientom podavana tabletova liekova forma raz denne
alebo dvakrat denne aZ do ukong¢enia Studie. Pacienti dostavali emtricitabin 200 mg raz denne

a tenofovir DF 300 mg raz denne. V protokole definovana non-inferiorita davkovania raz denne

v porovnani s davkovanim dvakrat denne bola preukazand, ak dolna hranica 95% intervalu
spolahlivosti pre rozdiel v pomere reagujicich subjektov (raz denne minus dvakrat denne) vylucila -
12% v 48. tyzZdni. Priemerny vek zaradenych pacientov bol 39 rokov (rozpatie: 19 az 71); 75% bolo
kaukazskej rasy a 78% bolo muzZov. Priemerna vychodiskova hodnota poétu CD4+ T-buniek bola 216
buniek/mm? (rozpétie: 20 az 775 buniek/mm?) a priemerna vychodiskovéa hodnota HIV-1 RNA

v plazme bola 5,0 logio kopii/ml (rozpétie: 1,7 az 7,0 logio kdpii/ml).

Tabulka 2
Virologick& odpoved’ subjektov skdSania v 48. tyzdni a v 96. tyzdni
48. tyZden 96. tyZden
Raz denne | Dvakrat Rozdiel Raz denne | Dvakrat Rozdiel
denne [95% IS] denne [95% 1S]
NC = zlyhanie 257/333 251/331 1,3% 216/333 229/331 -4,3%
(77,2%) (75,8%) [-5,1; 7,8] (64,9%) (69,2%) [-11,5; 2,8]
Pozorované 257/295 250/280 -2,2% 216/247 229/248 -4,9%
hodnoty
(87,1%) (89,3%) [-7.4; 3,1] (87,4%) (92,3%) [-10,2; 0,4]
Priemerny 186 198 238 254
narast poctu
CD4+ T-
buniek
(bunky/mm?d)
oproti
vychodiskovej
hodnote

Pocas 96. tyZdna boli k dispozicii vysledky testov genotypovej rezistencie od 25 pacientov uzivajlcich
liek raz denne a 26 pacientov uZivajlcich liek 2-krat denne, ktori mali nekompletnu virologickd
odpoved’. V skupine pacientov, uZivajlcich liek raz denne sa rezistencia na lopinavir nepozorovala

u Ziadneho pacienta a v skupine pacientov, uZivajdcich liek 2-krat denne sa u 1 pacienta so
signifikantnou rezistenciou na inhibitor proteazy na zaciatku lie¢by pozorovala aj rezistencia na
lopinavir v skdsani.
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Pretrvavajlca virologicka odpoved’ na lopinavir/ritonavir (v kombinécii s inhibitormi
nukleozidovej/nukleotidovej reverznej transkriptazy) bola pozorovana aj v malej stadii fazy Il (M97-
720) pocas 360 tyzdinov liecby. V Studii bolo pévodne lopinavirom/ritonavirom liecenych 101
pacientov (vratane 51 pacientov, ktori dostavali 400/100 mg dvakréat denne a 49 pacientov, ktori
dostavali bud’ 200/100 mg dvakréat denne alebo 400/200 mg dvakrat denne). VSetci pacienti medzi
48. tyZzdinom a 72. tyZzdiom presli do otvorenej fazy Stadie s lopinavirom/ritonavirom s davkou
400/100 mg dvakrat denne. Stadiu prerusilo 39 pacientov (39%) vratane 16 (16%) preruseni kvoli
neZiaducim udalostiam, z ktorych jedno bolo spojené s imrtim. Stadiu ukongilo 61 pacientov
(odporG¢ant davku 400/100 mg dvakrat denne dostalo pocas Stadie 35 pacientov).

Tabul’ka 3
Vysledky v 360. tyZdni: skaSanie M97-720
Lopinavir/ritonavir
(N=100)

HIV RNA < 400 kopii/ml 61%
HIV RNA < 50 képii/ml 59%
Priemerny narast po¢tu CD4+ T-buniek (bunky/mm?) oproti 501
vychodiskovej hodnote

Pocas 360 tyzdiov liecby bola GspeSne vykonana genotypova analyza virusovych izolatov u 19 z 28
pacientov s potvrdenou HIV RNA v pocte viac ako 400 képii/ml, pri¢om neboli odhalené Ziadne
mutacie primarneho alebo aktivheho miesta protedzy (aminokyseliny na poziciach 8, 30, 32, 46, 47,
48, 50, 82, 84 a 90) alebo fenotypova rezistencia proteazového inhibitora.

Pacienti s predchadzajucou antiretrovirusovou terapiou

MO06-802 bola randomizovana otvorend Studia, v ktorej sa porovnavala bezpeénost’, znaSanlivost’

a antivirusova aktivita tabliet lopinaviru/ritonaviru v davkovani jedenkrat denne a dvakrat denne

u 599 pacientov s detekovatel’nou virusovou zat'aZzou pocas uzivania ich st¢asnej antivirusovej liecby.
Pacienti sa predtym neliecili lopinavirom/ritonavirom. Pacienti boli ndhodne vybrani v pomere 1:1 na
liecbu lopinavirom/ritonavirom v davke 800/200 mg jedenkrat denne (n = 300) alebo na liecbu
lopinavirom/ritonavirom v davke 400/100 mg dvakréat denne (n = 299). Pacienti dostavali miniméalne
dva nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy, ktoré vybral skiSajlci. Zaradena
populdcia mala stredne vel’ku skdsenost’ s Pl, pricom viac ako polovica pacientov nikdy predtym
nedostavala Pl a priblizne 80% pacientov malo virusovy kmen s menej ako 3 mutaciami Pl. Priemerny
vek zaradenych pacientov bol 41 rokov (rozpatie: 21 aZz 73); 51% bolo kaukazskej rasy a 66% bolo
muzov. Priemerny vychodiskovy pocet CD4+ T-buniek bol 254 buniek/mm? (rozpétie: 4 az

952 buniek/mm?®) a priemerna vychodiskova hodnota HIV-1 RNA v plazme bola 4,3 logso kopii/ml
(rozpatie: 1,7 aZ 6,6 logio kopii/ml). Asi 85% pacientov malo virusovd zataz < 100 000 kopii/ml.

Tabul’ka 4
Virologicka odpoved’ subjektov skusania v 48. tyZzdni skiSania 802
Raz denne Dvakrat denne Rozdiel
[95% IS]
NC = zlyhanie 171/300 (57%) 161/299 (53,8%) 3,2%
[-4,8%, 11,1%]
Pozorované hodnoty 171/225 (76,0%) 161/223 (72,2%) 3,8%
[-4,3%, 11,9%]
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Virologicka odpoved’ subjektov skusania v 48. tyZdni skisania 802

Raz denne Dvakrat denne Rozdiel
[95% IS]

Priemerny narast po¢tu CD4+ 135 122
T- buniek (bunky/mm?) oproti
vychodiskovej hodnote

Pocas 48. tyzdna boli k dispozicii vysledky testov genotypovej rezistencie od 75 pacientov uzivajlcich
liek raz denne a 75 pacientov uzivajlcich liek 2-kréat denne, ktori mali nekompletna virologicku
odpoved. V skupine pacientov, uzivajucich liek raz denne sa u 6/75 (8%) pacientov pozorovali
novoobjavené primarne mutacie proteazovych inhibitorov (kodény 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90), rovnako
ako u 12/77 (16%) pacientov zo skupiny, uzivajdcej liek 2-krat denne.

Pediatrické pouZitie

M98-940 bola otvorena Stldia s tekutou formou lopinavir/ritonaviru u 100 pediatrickych pacientov,
predtym neliecenych (44%) alebo liecenych (56%) antiretrovirusovou liebou. Ziaden z pacientov
nebol predtym lieceny inhibitorom nenukleozidovej reverznej transkriptazy. Pacienti boli
randomizovani do skupin s 230 mg lopinaviru/57,5 mg ritonaviru na m? alebo 300 mg lopinaviru/7 mg
ritonaviru na m?. Pacienti bez predchadzajdcej lie¢by uzivali aj inhibitory nukleozidovej reverznej
transkriptazy. Pacienti s predchadzajucou liecbou uzivali nevirapin s jednym az dvomi inhibitormi
nukleozidovej reverznej transkriptazy. Bola hodnotena bezpec¢nost’, Géinnost’ a farmakokineticky
profil oboch davkovacich reZimov po 3 tyZdioch terapie u kaZzdého pacienta. Nasledne vSetci pacienti
pokracovali v liecbe s davkou 300/75 mg na m2. Priemerny vek pacientov bol 5 rokov (rozmedzie od 6
mesiacov do 12 rokov), z ¢oho malo 14 pacientov menej ako 2 roky a 6 pacientov jeden rok alebo
menej. Priemerny poget CD4+ T-buniek pred zagiatkom liecby bol 838 buniek/mm? a priemerny pocet
HIV-1 RNA v plazme 4,7 logio kopii/ml.

Tabulka 5
Vysledky v 48. tyzdni: skiSanie M98-940
Bez predchadzajucej S predchadzajucou
antiretrovirusovej lie¢by antiretrovirusovou lie¢bou
(N=44) (N=56)

HIV RNA < 400 képii/ml 84% 75%

Priemerny narast po¢tu CD4+

T-buniek (bunky/mm?) oproti 404 284
vychodiskovej hodnote

KONCERT/PENTA 18 je prospektivna, multicentrickd, randomizovand, otvorena Stadia, ktora
hodnotila farmakokineticky profil, t¢innost’ a bezpe¢nost’ podavania tabliet lopinaviru/ritonaviru

100 mg/25 mg davkovanych na zaklade telesnej hmotnosti dvakrat denne v porovnani s podavanim
jedenkréat denne ako sucast’ kombinovanej antiretrovirusovej terapie (CART) u HIV-1 infikovanych
deti s virologickou supresiou (n = 173). Deti mohli byt’ zaradené do Studie, ak boli vo veku

< 18 rokov, mali telesnd hmotnost’ > 15 kg, dostavali terapiu CART, ktora zahfiala lopinavir/ritonavir,
mali < 50 kopii HIV-1 ribonukleovej kyseliny (RNA)/ml po¢as najmenej 24 tyzdnov a boli schopné
prehitat’ tablety. V 48. tyZdni bola Gi¢innost’ a bezpe&nost’ davkovania tabliet lopinaviru/ritonaviru

100 mg/25 mg dvakrat denne u pediatrickej populacie (n = 87) v stlade so zisteniami o G¢innosti

a bezpec¢nosti v predchadzajucich Stadiach u dospelych a pediatrickych pacientoch s podavanim
lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne. Percento pacientov, u ktorych sa potvrdila obnovena replikacia
virusu > 50 kopii /ml pocas 48 tyzdnov sledovania, bolo vysSie u pediatrickych pacientov uZivajucich
tablety lopinaviru/ritonaviru jedenkrat denne (12%) ako u pacientov, ktori dostavali davku dvakrat
denne (8%, p = 0,19), najma z dovodu nizsieho dodrziavania liecby v skupine s lie¢bou jedenkréat
denne. Udaje o Gginnosti v prospech rezimu davkovania dvakrat denne st potvrdené rozdielom vo
farmakokinetickych parametroch, ktoré st vyznamne v prospech reZzimu dvakrat denne (pozri ¢ast’
5.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lopinaviru, podavaného subezne s ritonavirom, boli hodnotené u zdravych
dospelych dobrovornikov aj u HIV infikovanych pacientov. Neboli pozorované Ziadne zasadné
rozdiely medzi tymito skupinami. Lopinavir je v podstate kompletne metabolizovany CYP3A.
Ritonavir inhibuje metabolizmus lopinaviru, ¢im zvySuje plazmatické hladiny lopinaviru. V réznych
Stadiach viedlo podavanie lopinaviru/ritonaviru v ddvke 400/100 mg dvakréat denne k priemernej
rovnovaznej plazmatickej koncentracii lopinaviru 15 aZ 20-nasobne vys3ej, ako bola koncentracia
ritonaviru u HIV infikovanych pacientov. Plazmatické hladiny ritonaviru predstavovali menej ako 7%
hladin, ktoré sa dosiahli pri davke ritonaviru 600 mg dvakrat denne. Antivirusovd ECso lopinaviru in
vitro je priblizne 10-nasobne nizSia ako ECso ritonaviru. Antivirusovy G¢inok lopinaviru/ritonaviru je
teda spbésobeny lopinavirom.

Absorpcia

Viacnasobné podavanie 400/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov

bez obmedzenia jedla viedlo k priemernej maximalnej plazmatickej koncentracii (Cmax) lopinaviru +
SD 12,3 + 5,4 ug/ml, ktora sa dosahovala priblizne 4 hodiny po podani. Priemerna miniméalna
koncentracia v rovnovdZznom stave pred prvou rannou davkou bola 8,1 + 5,7 ug/ml. Priemernd AUC
lopinaviru pri 12-hodinovom davkovacom intervale bola 113,2 + 60,5 pgeh/ml. Absolutna biologicka
dostupnost’ lopinaviru v kombinovanom pripravku s ritonavirom u T'udi nebola stanovena.

Uginky potravy na peroralnu absorpciu

Podanie jednorazovej davky 400/100 mg tabliet lopinaviru/ritonaviru po jedle (s vysokym obsahom
tuku, 872 kcal, z toho 56% tuk) v porovnani s podanim nalac¢no sa nespajal so signifikantnymi
zmenami vV Cnax @ AUCins. Preto sa tablety lopinaviru/ritonaviru mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Ukazalo sa, Ze bez ohl'adu na stav prijmu potravy maju tablety lopinaviru/ritonaviru v porovnani

s makkymi kapsulami lopinaviru/ritonaviru menSiu farmakokineticku variabilitu.

Distribucia

V rovnovéaznom stave je vézba lopinaviru na sérové proteiny priblizne 98 - 99%. Lopinavir sa viaze na
alfa-1 kysly glykoprotein (AAG) aj na albumin, avSak ma vySSiu afinitu pre AAG. V rovnovaznom
stave zostava vazba lopinaviru na proteiny konstantna v sledovanom rozsahu koncentrécii po podani
400/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne a je podobnd u zdravych dobrovorlnikov aj HIV-
pozitivnych pacientov.

Biotransformacia

Pokusy in vitro s udskymi hepatalnymi mikrozémami naznac¢ujd, Ze lopinavir je primarne
metabolizovany oxidativnou cestou. Lopinavir je extenzivne metabolizovany hepatalnym
cytochromovym systémom P450, takmer vyluéne izoenzymom CYP3A. Ritonavir je silnym
inhibitorom CYP3A, ¢im inhibuje metabolizmus lopinaviru a vedie k zvySenym plazmatickym
hladindm lopinaviru. V $tadii s **C-lopinavirom u T'udi sa ukazalo, Ze 89% plazmatickej radioaktivity
po jednorazovej 400/100 mg davke lopinaviru/ritonaviru tvori materské liec¢ivo. U T'udi bolo
identifikovanych minimalne 13 oxidativnych metabolitov lopinaviru. Epimericky par 4-oxo a 4-
hydroxymetabolitu je hlavnym metabolitom s antivirusovou aktivitou, ale predstavuje len nepatrné
mnoZzstvo z celkovej plazmatickej radioaktivity. Bolo dokazané, Ze ritonavir indukuje metabolické
enzymy, ¢o vedie k indukcii jeho vlastného metabolizmu a pravdepodobne aj k indukcii metabolizmu
lopinaviru. Koncentrécie lopinaviru pred podanim d’alSej davky klesaju pocas viacndsobného
podavania a stabilizuju sa priblizne po 10 dioch aZ 2 tyzdiov.
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Elimindcia

Po 400/100 mg davke **C-lopinaviru/ritonaviru sa dostane priblizne 10,4 + 2,3% podanej davky **C-
lopinaviru do mocu a 82,6 + 2,5% do stolice. Nezmeneny lopinavir sa dostane v mnoZzstve priblizne
2,2% podanej davky do mocu a 19,8% do stolice. Po viacnasobnej davke je menej ako 3% davky
lopinaviru vylugovanej mo¢om v nezmenenej forme. Uginny polcas (pomer maximalnej a minimalnej
hladiny) lopinaviru pri 12-hodinovom davkovacom intervale je priemerne 5-6 hodin a zdanlivy
peroralny klirens (CL/F) lopinaviru je 6 az 7 I/h.

Déavkovanie raz denne: Hodnotila sa farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru podavanej raz denne HIV-
infikovanym subjektom bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
sa podavala v kombinacii s emtricitabinom 200 mg a tenofovirom DF 300 mg v davkovacom reZzime
raz denne. Pri viacnasobnom podani 800/200 mg lopinaviru/ritonaviru jedenkrat denne poc¢as

2 tyZdnov bez obmedzenia jedla (n = 16) bola priemerna maximalna plazmaticka koncentréacia (Cmax)
lopinaviru £ SD 14,8 + 3,5 pug/ml, ktora sa dosahovala priblizne 6 hodin po podani. Priemerna
minimalna koncentracia v rovnovaznom stave pred rannou davkou bola 5,5 £ 5,4 ug/ml. AUC
lopinaviru pri 24-hodinovom davkovacom intervale bola v priemere 206,5 + 89,7 ug h/ml.

V porovnani s davkovacim reZzimom dvakrat denne je podavanie raz denne spojené s redukciou hodnét
Cmin/Ctrough prlbllzne 0 50%

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti

Existuji len obmedzené farmakokinetické Gdaje u deti mladSich ako 2 roky. Farmakokinetika
lopinaviru/ritonaviru peroralneho roztoku 300/75 mg/m? dvakrat denne a 230/57,5 mg/m? dvakrat
denne bola Studovana celkovo u 53 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov.
Priemerna AUC lopinaviru v rovnovaznom stave bola 72,6 + 31,1 pug h/ml, Cmax 8,2 + 2,9 ug/ml a Crin
3,4 + 2,1 pug/ml po podéavani lopinaviru/ritonaviru peroralneho roztoku 230/57,5 mg/m? dvakrat denne
bez nevirapinu (n = 12) a boli 85,8 + 36,9 ug h/ml, 10,0 + 3,3 pug/ml a 3,6 + 3,5 pg/ml pri davke
300/75 mg/m? dvakrat denne s nevirapinom (n = 12). Davkovaci rezim 230/57,5 mg/m? dvakrat denne
bez nevirapinu a 300/75 mg/m? dvakrat denne s nevirapinom viedlo k plazmatickym koncentraciam
lopinaviru podobnym ako u dospelych pacientov s davkovacim rezimom 400/100 mg dvakrat denne
bez nevirapinu.

Pohlavie, rasa a vek

Farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru nebola Studované u starSich Fudi. U dospelych pacientov neboli
pozorované Ziadne rozdiely vo farmakokinetike vo vztahu k veku a pohlaviu. Nezistili sa
farmakokinetickeé rozdiely v zavislosti od rasy.

Gravidita a pop6rodné obdobie

V otvorenej farmakokinetickej Studii dostavalo 12 HIV-infikovanych gravidnych Zien, ktoré boli na
zaciatku Stadie v menej ako 20. tyZdni gravidity a boli na antiretrovirusovej liecbe, davku
lopinaviru/ritonaviru 400 mg/100 mg (dve tablety 200/50 mg) az do 30. tyZdna gravidity.

Od 30. tyZdna gravidity sa davka zvysila na 500/125 mg (dve tablety 200/50 mg a jedna tableta

100/25 mg) dvakrat denne az do 2. tyzdna po pérode. Plazmatické koncentracie lopinaviru boli merané
pocas Styroch 12-hodinovych ¢asovych Usekov, a to v priebehu druhého trimestra (20. — 24. tyZden
gravidity), v tretom trimestri pred zvySenim davky (30. tyzden gravidity), v tretom trimestri po
zvyseni davky (32. tyzden gravidity) a v 8. tyZdni po porode. ZvySenie davky neviedlo

k signifikantnému zvySeniu plazmatickych koncentracii lopinaviru.

V dalSej otvorenej farmakokinetickej Stadii dostavalo 19 HIV-infikovanych gravidnych Zien davku
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne ako stcast’ kombinovanej antiretrovirusovej liecby
pocas gravidity od doby pred pocatim. Séria krvnych vzoriek bola odobrata pred podanim davky

a v intervaloch v priebehu 12 hodin v 2. a 3. trimestri, pri pérode, a 4 - 6 tyzdiov po porode (u zien,
ktoré pokracovali v liecbe po pbrode) na farmakokinetickd analyzu hladin celkového a vorného
lopinaviru v plazme.
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Farmakokinetické tdaje u HIV-1 infikovanych gravidnych Zien, uzivajlcich tablety
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne st uvedené v tabul’ke 6 (pozri ¢ast 4.2).

Tabul'ka 6

Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre lopinaviru v rovnovaznom stave
u HIV-infikovanych gravidnych Zien

Eggm:tléikmetlcky 2. trimester n = 17* 3. trimester n = 23 Egggg?:ge: L7
AUCo.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Crnax 7,9(21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cored podanim davky 1g/ml 4,7 (25,2) 4,3 (39,0 6,5 (40,4)

* n =18 pre Cmax
**n = 16 pre Cpred podanim davky

Renélna insuficiencia

Farmakokinetika lopinaviru/ritonaviru nebola Studovana u pacientov s renalnou insuficienciou, avsak
ked’Ze renalny klirens lopinaviru je nepatrny, zniZenie celkového klirensu u pacientov s rendlnou
insuficienciou sa neocakava.

Hepatélna insuficiencia

Farmakokinetické parametre lopinaviru v rovnovaznom stave u HIV-infikovanych pacientov

s miernou aZ stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli porovnavané s parametrami zistenymi

u HIV-infikovanych pacientov s normalnou funkciou pecene, v $tddii s viacnasobnymi davkami
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denne. Bol pozorovany priblizne 30% narast v celkovych
koncentraciach lopinaviru, nepredpoklad sa v3ak, Ze je klinicky vyznamny (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov a psov identifikovali ako cielové organy pecen,
obli¢ky, Stitnu Zlazu, slezinu a cirkulujice erytrocyty. Pecefiové zmeny poukazujd na bunkovy opuch
s fokalnou degeneréciou. Zatial’ ¢o expozicia vyvolavajlca tieto zmeny bola porovnatel'na alebo nizsia
ako klinické expozicia u T'udi, ddvkovanie u zvierat bolo viac ako Sestkrat vacSie ako st odporucané
klinické davky. U mysi bola preukazana mierna tubularna degenerécia obli¢iek pri minimalne
dvojnasobnej expozicii ako je odporucana u Fudi; u potkanov a psov neboli oblicky ovplyvnené.
Znizend hladina sérového tyroxinu viedla k zvySenému uvolnovaniu TSH s naslednou folikularnou
bunkovou hypertrofiou v Stitnej Zl'aze potkanov. Tieto zmeny boli reverzibilné po ukonéeni podavania
lieciva a neboli pritomné u mysi a psov. Coombs negativna anizocytéza a poikilocytdza boli
pozorovaneé u potkanov, nie vSak u mysi alebo u psov. Zvac¢3enie sleziny s histiocyt6zou bolo
pozorované u potkanov, nie vSak u ostatnych druhov. ZvySenie sérového cholesterolu bolo zistené

u hlodavcov, ale nie u psov, zatial’ ¢o triglyceridy boli zvySené iba u mysi.

Pocas Studii in vitro boli inhibované klonované 'udské srdcové draslikové kanaly (HERG) o 30%

pri najvyssich testovanych koncentraciach lopinaviru/ritonaviru, ktoré zodpovedali expozicii 7-
nasobku celkovej a 15-ndsobku maximalnych plazmatickych koncentracii lopinaviru, dosiahnutych

u Fudi pri maximalnych odpori¢anych terapeutickych davkach. Pre porovnanie podobné koncentracie
lopinaviru/ritonaviru nespésobovali oneskorenie repolarizacie v srdcovych Purkynovych vlaknach psa.
NiZ3ie koncentracie lopinaviru/ritonaviru nespdsobovali vyznamn( blokadu draslikového vstupu
(HERG). Studie tkanivovej distriblcie, vykonané na potkanoch, nesvedéia o vyznamnej retencii
lieciva v srdci; 72-hodinovd AUC v srdci bola priblizne 50% nameranej plazmatickej AUC. Preto je
opodstatnené sa domnievat’, Ze hladiny lopinaviru v srdci nebudi signifikantne vySSie ako plazmatické
hladiny.

U psov boli na elektrokardiograme pozorované prominujtce viny U spolu s prediZzenym intervalom
PR a bradykardiou. Predpokladé sa, Ze tieto (¢inky boli spdsobené elektrolytovou nerovnovahou.
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Klinicky vyznam tychto predklinickych Gdajov nie je zndmy, avSak potencialne uc¢inky tohto lieku
na srdce u Fudi nie je mozné vylugit’ (pozri aj casti 4.4 a 4.8).

U potkanov bola pri podavani davok toxickych pre matku pozorovand embryotoxicita (potraty,
zniZena zivotnost’ plodov, zniZena telesna hmotnost’ plodov, zvySena frekvencia odchylok kostry)
a toxicita pri postnatalnom vyvoji (zniZzené prezivanie mlad’at). Systémova expozicia
lopinaviru/ritonaviru v davkach toxickych pre matku a vyvoj plodu bola niz$ia ako zamyslana
terapeuticka expozicia u T'udi.

Dlhodobé Studie karcinogenity lopinaviru/ritonaviru na mysiach ukézali negenotoxickd mitogénnu
indukciu tumorov pecene. Toto riziko je vSeobecne povaZzované za malo vyznamné pre Fudi.

Stadie karcinogenity na potkanoch neodhalili Ziadne tumorogénne nélezy. V subore testov in vitro a in
vivo vratane Amesovho testu bakterialnej reverznej mutacie, testu mySieho lymfému, mysieho
mikrojadrového testu a testu chromozomalnych aberacii 'udskych lymfocytov nebolo zistené, Ze by
lopinavir/ritonavir bol mutagénny alebo klastogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Tableta obsahuje

sorbitanlaurat

koloidny oxid kremigity bezvody
kopovidon
natrium-stearylfumarat

Filmovy obal

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

macrogol

hydroxypropylcelul6za

mastenec

koloidny oxid kremigity

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neaplikovaterné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

HDPE fr'aSka: Po prvom otvoreni pouZzite do 120 dni.
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
OPA/AI/PVC-hlinikové blistrové balenie. Dostupné velkosti balenia su:
- 60 (2 Skatul’ky po 30 alebo 2 Skatul’ky po 30 x1 jednotliva davka) filmom obalenych tabliet.

HDPE fl'aSka s bielym nepriehl’adnym polypropylénovym skrutkovacim uzéverom s indukéne
tesniacou hlinikovou vloZkou a vystSadlom. Dostupné vel’kosti balenia su:
- 1 fraska po 60 filmom obalenych tabliet.

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
OPAV/AI/PVC-hlinikové blistrové balenie. Dostupné velkosti balenia su:
- 120 (4 Skaturky po 30 alebo 4 Skatul’ky po 30 x1 jednotliva davka) alebo 360 (12 Skatuliek po
30) filmom obalenych tabliet.

HDPE fTa8ka s bielym nepriehl'adnym polypropylénovym skrutkovacim uzaverom skrutkovacim
uzaverom s indukéne tesniacou hlinikovou vloZkou a vysuSadlom. Dostupné velkosti balenia su:
- 1 fraska po 120 filmom obalenych tabliet.
- Viacpocetné balenie obsahujlce 360 (3 flasky po 120) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poZiadavky.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14 Januar 2016
Déatum posledného predizZenia registracie:16. novembra 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOENENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

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

Tlacena pisomné informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvornenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.

o na Ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

#
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 (4 balenia po 30) filmom obalenych tabliet
120x1 (4 balenia po 30x1) filmom obalenych tabliet
360 (12 baleni po 30) filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kdd so Specifickym identifikadtorom

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
30x1 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1067/004 — 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1067/006 — 120x1 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1067/005 — 360 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUEKA (FLASKA)

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouZzitie.
Neprehltnite vysisadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/15/1067/008

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kad so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA NA FEASKU VIACPOCETNEHO BALENIA (S ,,BLUE
BOXOM*)

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Viacpocetné balenie: 360 (3 flasky s obsahom 120) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZzitie.
Neprehltnite vysisadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/15/1067/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kad so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA NA FEASKU VIACPOCETNEHO BALENIA (BEZ ,,BLUE
BOXU")

1.  NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
120 filmom obalenych tabliet

Slcast’ viacpocetného balenia, neméZe sa predavat’ samostatne.

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera.
Peroralne pouZzitie.
Neprehltnite vysusadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/15/1067/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLASKA (STITOK)

| 1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lopinaviru spolu s 50 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/15/1067/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 (2 balenia po 30) filmom obalenych tabliet
60x1 (2 balenia po 30x1) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE RUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
30x1 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomn0 informéciu pre pouZivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1067/001 - 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1067/002 — 60x1 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (FEASKA)

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouZzitie.
Neprehltnite vysisadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1067/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE RUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLASKA (STITOK)

1. NAZOV LIEKU

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

2. LIECIVA

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lopinaviru spolu s 25 mg ritonaviru na zlepSenie
farmakokinetiky.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni spotrebujte do 120 dni.

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

irsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1067/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje dblezZité informacie pre vas alebo vase diet’a.

Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vdm alebo vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi ucinok, obrat’'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedr'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

o whE

2.

Co je Lopinavir/Ritonavir Viatris a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete Lopinavir/Ritonavir Viatris
Ako uZivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Mozné vedrajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Lopinavir/Ritonavir Viatris a na ¢o sa pouziva

Lekar vam predpisal lopinavir/ritonavir na zlepSenie kontroly vaSej infekcie virusom l'udskej
imunitnej nedostato¢nosti (HIV). Lopinavir/ritonavir spdsobuje spomalenie Sirenia infekcie vo
vasom tele.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nevylieci infekciu HIV alebo AIDS.

Lopinavir/ritonavir uzivaji 2-roéné alebo starSie deti, dospievajlci a dospeli, ktori st infikovani
virusom HIV, virusom, ktory spdsobuje AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje lieciva lopinavir a ritonavir. Lopinavir/ritonavir je
antiretrovirusovy liek. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory proteézy.
Lopinavir/ritonavir sa predpisuje na pouzitie v kombinacii s inymi protivirusovymi liekmi.
Lekar s vami preberie liecbu a urci, ktoré lieky su pre vas najvhodnejsie.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Lopinavir/Ritonavir
Viatris

Neuzivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris, ak:

ste alergicky na lopinavir, ritonavir alebo na ktorakol'vek z dalSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6);
mate zavazné problémy s pecerniou.

NeuZzivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris so Ziadnym z nasledovnych liekov:

astemizol alebo terfenadin (zvyc¢ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov - tieto lieky
moZu byt dostupné aj bez lekéarskeho predpisu);

peroralny midazolam (uzity Gstami), triazolam (pouZivané na uvornenie Uzkosti a/alebo lie¢bu
poruch spanku);

pimozid (pouZivany na liecbu schizofrénie);

kvetiapin (pouZivany na lie¢bu schizofrénie, bipolarnej poruchy a velkej depresivnej poruchy);
lurasiddn (pouzivany na lie¢bu depresie);

ranolazin (pouzivany na lie¢bu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
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- cisaprid (pouzivany pri niektorych Zalidoénych problémoch);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (pouzivané na lie¢bu bolesti hlavy);

- amiodardn, dronedarén (pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu);

- lovastatin, simvastatin (pouzivané na zniZenie cholesterolu v krvi);

- lomitapid (pouZivany na znizenie cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (pouzivany u muzov na lie¢bu priznakov zvacSenej prostaty (benignej hyperplazie
prostaty (BHP));

- kyselina fusidova (pouzivana na lie¢bu koznych infekcii spésobenych baktériami Stafylococcus,
akymi su impetigo a infekéna dermatitida. Kyselina fusidové pouzivana na lie¢bu
dihotrvajdcich infekcii kosti a kibov sa mdze uzivat’ pod dohl'adom lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky
a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolchicin (pouZivany na liecbu dny), ak méate problémy s oblickami a/alebo pecenou (pozri ¢ast’
Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasvir/grazoprevir (pouzivany na lie¢bu chronickej hepatitidy C [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho (pouZzivany na liecbu chronickej
hepatitidy C [HCV]);

- neratinib (pouzivany na lie¢bu rakoviny prsnika);

- avanafil alebo vardenafil (pouzivany na liecbu erektilnej dysfunkcie);

- sildenafil pouzivany na lie¢bu prucnej arteridlnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pracnej
tepne). Sildenafil pouZivany na liecbu erektilnej dysfunkcie sa méze uZivat’ pod dohl'adom
lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- pripravky obsahujuce T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Pre¢itajte si zoznam liekov niZsie v ¢asti “Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris“, kde najdete
informécie o niektorych d’alSich liekoch, ktoré si vyzaduju zvySenl pozornost’.

Ak v sucasnosti uZivate akykol'vek z tychto liekov, porad'te sa so svojim lekdrom o nevyhnutnych
zmenach bud’ v liec¢be vaSich d’alSich ochoreni alebo vo vaSej antiretrovirusovej liecbe.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uZivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Dolezité informécie

- Aj u Tudi uzivajucich lopinavir/ritonavir sa m6zu rozvinut’ infekcie alebo iné choroby stvisiace
s ochorenim HIV a AIDS. Je preto dblezité, aby ste pocas uZivania lopinaviru/ritonaviru zostali
pod dohl'adom svojho lekara.

Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate/ste mali

- Hemofiliu (dedi¢nu krvacavost’) typu A a B, pretoZe lopinavir/ritonavir méZe zvysit' riziko
krvacania.

- Diabetes (cukrovku), pretoZe u pacientov uZivajucich lopinavir/ritonavir bolo zaznamenané
zvysenie cukrov v Krvi.

- Problémy s peéeiiou v minulosti, pretoZe pacienti s ochorenim pec¢ene v minulosti, vratane
chronickej hepatitidy (zapalu pecene) B alebo C, maju zvySené riziko tazkych a potenciélne
smrtelnych vedrajSich G¢inkov suvisiacich s pecenou.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytn(
- Nevornost’, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim a zavazna slabost’ svalov hornych
a dolnych koncatin, pretoZe tieto priznaky mozu znamenat’ zvySené hladiny kyseliny mlie¢nej.

- Smad, ¢asté mocenie, rozmazané videnie alebo zniZenie telesnej hmotnosti, pretoZe to moze
znamenat zvysené hladiny cukru v krvi.
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Nevornost, vracanie, bolest’ brucha, pretoZe tieto priznaky mozu svedcit’ pre velky nérast
mnozstva triacylglycerolov (tukov v krvi), ¢o sa povazuje za rizikovy faktor pankreatitidy
(zapalu pankreasu).

U niektorych pacientov s pokro¢ilou HIV infekciou a oportinnou infekciou (infekciou, ktoré sa
vyskytuje u Pudi so znizenou imunitou) v minulosti sa v kratkom ¢ase po zacati anti-HIV liecby
mdZu objavit’ prejavy a priznaky zépalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky
st spbsobené zlepSenim imunitnej odpovede organizmu, ktora mu umoZziuje bojovat’

s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez zjavnych priznakov.

Okrem oportunnych infekcii sa m6Zu po zacati uZivania liekov na lie¢bu vasej HIV infekcie
objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé
telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy mozu nastat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako je svalova slabost’, slabost’,
ktora zacina v rukéach a nohach a Siri sa smerom Kk trupu tela, basenie srdca, tras alebo
hyperaktivita, informujte o tom okamZite svojho lekéra, aby nasadil potrebna liecbu.
Stuhnutost’ kibov, bolesti a pobolievanie (najmé bedrového, kolenného a ramenného kibu)

a tazkosti pri pohybe, pretoZe u niektorych pacientov uzivajucich tieto lieky sa méze vyskytnut
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva sp6sobené stratou krvného
zasobenia kosti). Dizka kombinovanej antiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov,
konzumaécia alkoholu, tazkd imunosupresia (zniZenie aktivity imunitného systému), vy3si index
telesnej hmotnosti m6zu byt’, medzi inymi, niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj
tejto choroby.

Svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’, najma v kombinacii s tymito liekmi. V zriedkavych
pripadoch boli tieto svalové poruchy zévazne.

Priznaky ako zavrat, tocenie hlavy, mdloby alebo pocit'ovanie nezvy¢ajného tlkotu srdca.
Lopinavir/ritonavir mdze zapri¢init’ zmeny v srdcovom rytme a elektrickej aktivite vasho srdca.
Tieto zmeny méZu byt viditené na EKG (elektrokardiogram).

Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ak teraz vy alebo vaSe diet’a uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uZzivali, ¢i prave budete uZivat’
dralsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

antibiotika (napr. rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

lieky proti rakovine (napr. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, ibrutinib,

venetoklax, va¢Sina inhibitorov tyrozinkindzy, ako su dasatinib a nilotinib a tieZ vinkristin

a vinblastin);

antikoagulancia - lieky proti zrazaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,

vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napr. trazodon, bupropion);

lieky na epilepsiu (napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin a valproat);

lieky proti plesnovym infekciam (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lieky proti dne (napr. kolchicin). Lopinavir/Ritonavir Viatris s kolchicinom nesmiete uZivat, ak

mate problémy s oblickami a/alebo pecenou (pozri tiez vySSie “NeuZivajte

Lopinavir/Ritonavir Viatris*);

liek proti tuberkuléze (bedachilin, delanamid);

protivirusové lieky pouzivané na liecbu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C

(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

lieky na erektilnd dysfunkciu (napr. sildenafil a tadalafil);

kyselina fusidova pouZivana na lie¢bu dihotrvajdcich infekcii kosti a kibov (napr.

osteomyelitidy);

lieky na srdce vréatane:

- digoxinu;

- blokatorov vapnikovych kanélov (napr. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- liekov pouzivanych na Gpravu srdcového rytmu (napr. bepridil, systémovy lidokain,
chinidin);

antagonista HIV CCR5 (napr. maravirok);

inhibitor HIV-1 integrazy (napr. raltegravir);
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- lieky pouzivané na lie¢bu nizkeho poctu krvnych dosticiek (napr. fostamatinib);

- levotyroxin (pouzivany na liecbu problémov Stitnej Zl'azy);

- lieky pouZivané na zniZovanie cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin
alebo simvastatin);

- lieky pouZivané na lie¢bu astmy a d’alSich pracnych ochoreni, ako je napr. chronicka obstrukéna
choroba pruc (CHOCHP) (napr. salmeterol);

- lieky pouZivané na liecbu prucnej artérialnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pricnej tepne)
(napr. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

- lieky ovplyviujuce imunitny systém (napr. cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- lieky pouZzivané na odvykanie od fajéenia (napr. bupropion);

- lieky proti bolesti (napr. fentanyl);

- lieky podobné morfinu (napr. metaddn);

- nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NNRTI) (napr. efavirenz, nevirapin);

- peroralna antikoncepcia alebo antikoncepena naplast’ na zabranenie otehotneniu (pozri nizsie
¢ast’ s nazvom Antikoncepcia);

- inhibitory proteazy (napr. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir);

- sedativa (napr. midazolam podany injekene);

- steroidy (napr. budezonid, dexametazon, flutikazon propionat, etinylestradiol, triamcinolén).

Pre¢itajte si zoznam liekov vysSie v ¢asti “NeuZivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris so Ziadnym
z nasledujucich liekov*, kde st uvedené informacie o liekoch, ktoré s lopinavirom/ritonavirom
nesmiete uzivat'.

Ak teraz vy alebo vaSe diet'a uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekérnikovi.

Lieky na erektilna dysfunkciu (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Neuzivajte lopinavir/ritonavir, ak prave uzivate avanafil alebo vardenafil.

- Lopinavir/ritonavir nesmiete uzivat’ spolu so sildenafilom, predpisanym na lie¢bu pl'ucnej
arterialnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v prdcnej tepne) (pozri tiez vysSie ¢ast’ NeuZzivajte
Lopinavir/Ritonavir Viatris).

- Ak uZivate sildenafil alebo tadalafil spolu s lopinavirom/ritonavirom, méZete mat’ zvysené
riziko vedrajSich ug¢inkov, ako su nizky krvny tlak, strata vedomia, zmeny videnia a erekcia
penisu trvajuca viac ako 4 hodiny. Ak erekcia trva dlhSie ako 4 hodiny, okamZite vyhladajte
lekarsku pomoc, aby sa zabranilo trvalému poSkodeniu vasho penisu. Lekar vam bude vediet
vysvetlit’ tieto priznaky.

Antikoncepcia

- Ak na zabranenie otehotnenia prave pouzivate peroralnu antikoncepciu alebo antikoncepénu
naplast’, pouzivajte aj d’alSi alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondém), pretoZe
lopinavir/ritonavir mdZe zniZovat’ u¢innost’ peroralnej antikoncepcie alebo antikoncepénej
naplasti.

Tehotenstvo a dojéenie

- Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak mate v imysle otehotniet’, ste tehotna, myslite si, Ze
moZete byt tehotna alebo ak dojcite.

- Ak dojcite alebo uvaZzujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

- Dojc¢enie sa neodporiéa u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mbZe materskym
mliekom preniest’ na dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Lopinavir/ritonavir nebol Specialne testovany na mozné G¢inky na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytn( akékol'vek vedlajsie
Gcinky (napr. nevornost), ktoré ovplyvnia vaSu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpecne.
Namiesto toho kontaktujte svojho lekara.

Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat Lopinavir/Ritonavir Viatris

Je doleZité, aby sa tablety Lopinaviru/Ritonaviru Viatris prehltli vcelku, bez hryzenia,
lamania alebo drvenia. Pacienti s problémami s prehltanim tabliet si maju skotrolovat’
dostupnost’ vhodnejSich liekovych foriem.

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste isty, ako méte uZivat’ svoj
liek, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

KorFko Lopinavir/Ritonavir Viatris sa ma uzivat’ a kedy?
PouZitie u dospelych

- Zvycajna davka pre dospelych je 400 mg/100 mg dvakréat denne, t. j. kazdych 12 hodin,
v kombinécii s inymi liekmi proti HIV. Dospeli pacienti, ktori predtym neuZivali iné
antivirusové lieky, méZzu tiez uzivat’ tablety lopinaviru/ritonaviru raz denne v davke
800 mg/200 mg. Lekar urci, aky pocet tabliet mate uZivat’. Dospeli pacienti, ktori predtym
uzivali iné antivirusoveé lieky, mbZu uZivat’ tablety lopinaviru/ritonaviru v davke
800 mg/200 mg jedenkréat denne, ak ich lekar rozhodne, Ze je to vhodné.

- Lopinavir/ritonavir sa nesmie uzivat’ raz denne s efavirenzom, nevirapinom, karbamazepinom,
fenobarbitalom a fenytoinom.

- Tablety lopinaviru/ritonaviru sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Pouzitie u deti

- U deti urci lekar vhodnd davku (pocet tabliet) na zéklade vySky a hmotnosti dietata.
- Tablety lopinaviru/ritonaviru sa m6zu uZivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Lopinavir/ritonavir sa dodava aj ako 100 mg/25 mg filmom obalené tablety.
Ak vy alebo vase diet’a uzijete viac Lopinaviru/Ritonaviru Viatris, ako mate

Ak zistite, Ze ste uzili viac lopinaviru/ritonaviru, ako ste mali, kontaktujte ihned’ svojho lekara.
- Ak sa nembZete spojit’ so svojim lekarom, chod’te do nemocnice.

Ak vy alebo vase diet’a zabudnete uzit’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ak uZivate lopinavir/ritonavir dvakrat denne

- Ak si vSimnete, Ze ste vynechali davku do 6 hodin od normélnej doby davkovania, uzite
vynechanl davku ¢o najskér a potom pokracujte zvy¢ajnou davkou v obvyklom ¢ase, ako vam
predpisal vas lekar.
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- Ak si vSimnete, ze ste vynechali davku o viac ako 6 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alSiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak uZivate lopinavir/ritonavir raz denne

- Ak si vSimnete, Ze ste vynechali davku do 12 hodin od normalnej doby davkovania, uZite
vynechanl davku ¢o najskor a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom ¢ase, ako vam
predpisal vas lekar.

- Ak si vSimnete, ze ste vynechali davku o viac ako 12 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alSiu davku ako obvykle. NeuZivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vy alebo vasSe diet’a prestanete uzivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Neprestaite uZivat’ lopinavir/ritonavir alebo nemerite dennd davku bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom.

- Aby bola infekcia HIV pod kontrolou, lopinavir/ritonavir sa ma vzdy uZivat' kazdy dei, bez
ohladu na to, ¢i sa citite lepSie.

- UZivanie lopinaviru/ritonaviru podla odporG¢ania vam d& najlepSiu Sancu na oddialenie vzniku
rezistencie na tento liek.

- Ak vam nejaky vedIajsi u¢inok brani uZivat’ lopinavir/ritonavir podl’a odporig¢ania, povedzte to
ihned” svojmu lekérovi.

- VZdy majte poruke dostatok lopinaviru/ritonaviru, aby sa vam neminul. Ked’ cestujete alebo
potrebujete zostat’ v nemocnici, uistite sa, Ze méate dostatok lopinaviru/ritonaviru, aby vam
vydrzal, kym nedostanete d’alsi.

- Pokracujte v uzivani tohto lieku, az kym vam lekar nepovie inak.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie U¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
MobZe byt tazké odlisit’ vedrlajSie ucinky zapricinené lopinavirom/ritonavirom od vedrajSich G¢inkov
inych liekov, ktoré uZivate sibezne alebo od komplikacii infekcie HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvysSeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iastoéne savisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym Stylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy savisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. VS lekar vas bude vySetrovat’
kvOli tymto zmenam.

U pacientov, ktori uzivali tento liek boli hlasené nasledovné vedrajsie u¢inky. Informujte ihned’
svojho lekara o tychto alebo akychkol'vek inych priznakoch. Ak tento stav pretrvava alebo sa zhorSuje,
vyhradajte lek&rsku pomoc.

VerPmi ¢asté: mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 Tudi
- hnacka;

- nevornost;

- infekcia hornych dychacich ciest.
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Casté: mdzu postihovat aZ 1 z 10 Tudi

- zapal pankreasu;

- vracanie, zvacSenie brucha, bolest’ v dolnej a hornej ¢asti brucha, vetry, traviace tazkosti,
zniZena chut’ do jedla; spétny tok Zaludkového obsahu do paZeraka, ktory mdze spdsobit’ bolest’;
- Povedzte svojmu lekarovi, ak pocitujete nevolnost’, mate bolest’ brucha alebo vraciate,

ked’Ze tieto priznaky mdéZu poukazovat’ na pankreatitidu (zapal pankreasu).

- opuch alebo zapal Zaludka, tenkého a hrubého ¢reva;

- zvysené hladiny cholesterolu v krvi, zvy3ené hladiny triglyceridov (druh tuku) v krvi, vysoky
krvny tlak;

- zniZena schopnost’ organizmu spracovat’ cukor vratane diabetes mellitus (cukrovky), chudnutie;

- zniZeny pocet ¢ervenych krviniek; zniZzeny pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju zvladnut’
infekcie;

- vyrazka, ekzém, hromadenie Supin mastnej koZe;

- zavrat, Uzkost', tazkosti so spankom;

- pocit tnavy, nedostatok sily a energie; bolest” hlavy vratane migrény;

- hemoroidy;

- zapal pecene vratane zvySenych hodn6t pecenovych testov;

- alergickeé reakcie vratane Zihravky a zapalu v Ustach;

- infekcia dolnych dychacich ciest;

- zvacsenie lymfatickych uzlin;

- impotencia, prilis silné alebo predizené menstruagné krvécanie alebo vynechanie menstruacie;

- poruchy svalov, ako su slabost’ a kice; bolest’ kibov, svalov a chrbta:

- poSkodenie nervov periférneho nervoveho systému;

- nocné potenie, svrbenie, vyrazky vratane pupencov na koZi, infekcia koZe, zapal koZe alebo
vlasovych vackov, hromadenie tekutiny v bunkach alebo tkanivach.

Menej €asté: mdZzu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi

- nezvycajné sny;

- strata alebo zmena chutového vnimania;

- vypadavanie vlasov;

- nezvycajny nalez na elektrokardiograme (EKG) nazyvany predsienovo-komorova blokada;

- tvorba plakov vo vnutri tepien, ¢o moze viest’ k srdcovému infarktu a mozgovej prihode;

- zapal krvnych ciev a kapilar;

- zapal Zlcovodu;

- nekontrolovatel’na triaska;

- zapcha;

- zapal hlbokych Zil v savislosti s krvnou zrazeninou;

- sucho v Ustach;

- neschopnost’ udrzat’ stolicu;

- zapal hornej ¢asti tenkého ¢reva nadvazujucej na zaltdok, rana alebo vred v traviacom trakte,
krvacanie z ¢reva alebo kone¢nika;

- pritomnost’ cervenych krviniek v mogi;

- zoZltnutie koZe alebo o¢nych bielkov (Zltacka);

- ukladanie tuku v peceni, zvécSenie pecene;

- znizen& funkcia semennikov;

- vzplanutie priznakov slvisiacich s neaktivnou infekciou v tele (rekonstiticia imunitného
systému);

- zvysena chut’ do jedla;

- nezvycajne vysoka hladina bilirubinu (farbivo, vznikajuce pri rozpade ¢ervenych krviniek)
v Krvi;

- zniZena sexualna tuzba;

- zapal obliciek;

- odumretie kosti, spdsobené nedostato¢nym krvnym zasobenim;

- bolestivé miesta alebo vredy v Ustach, zapal Zalidka a ¢reva;

- zlyhanie obliciek;

- rozpad svalovych vlakien, ktory vedie k uvorneniu obsahu svalovych vldkien (myoglobinu) do
krvného obehu;
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- zvuk v jednom alebo oboch usiach, ako je bzucanie, zvonenie alebo piskanie;
- tras;

- nezvycajné uzatvorenie jednej z chlopni (trojcipej chlopne srdca);

- zavrat (pocit tocenia okolia);

- porucha oka, nezvyc¢ajné videnie;

- zvysenie telesnej hmotnosti.

Zriedkavé: mbzu postihovat’ az 1 z 1 000 T'udi:
- zavazné alebo Zivot ohrozujlce kozné vyrazky a pruzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom
a multiformny erytém).

Nezname: frekvencia sa neda odhadndt’ z dostupnych tdajov
- oblickové kamene.

Ak zagnete pocitovat’ akykol'vek vedr'ajsi u¢inok ako zavaZzny alebo ak spozorujete vedrlajSie Gg¢inky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

Hlasenie vedrajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obréat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedrajSich ug¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
Gcinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrajSich G¢inkov mdZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne podmienky uchovavania.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Plastova nadoba: spotrebujte do 120 dni po prvom otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informécie

Co Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje

- Lieciva sU lopinavir a ritonavir.

- DalSie zlozky su sorbitanlaurat, koloidny oxid kremicity bezvody, kopovidon, natrium-
stearylfumarat, hypromel6za, oxid titani¢ity (E171), makrogol, hydroxypropylceluldza,
mastenec, polysorbat 80.

Ako vyzera Lopinavir/Ritonavir Viatris a obsah balenia

Lopinavir/Ritonavir Viatris 200 mg/50 mg filmom obalené tablety su biele, filmom obalené, ovalne,

obojstranne vypuklé tablety so skosenymi hranami, s ozna¢enim "MLR3" na jednej strane tablety

a hladkou druhou stranou.

S0 k dispozicii v blistroch vo viacpocetnych baleniach s obsahom 120, 120x1 (4 Skatul’ke s obsahom
30 alebo 30x1) alebo 360 (12 Skatuliek s obsahom 30) filmom obalenych tabliet a v plastovych
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fraSiach (obsahujucich vystsadlo, ktoré sa nesmie jest) s obsahom 120 filmom obalenych tabliet a vo
viacpocetnom baleni s obsahom 360 (3 flasky s obsahom 120) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
DrZiteP rozhodnutia o registrécii

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

irsko

Vyrobca

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

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

Ak potrebujete akékol'vek informéacie o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 40 Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EAMada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Arcana Arzneimittel GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 416 2418
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Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
Tn\: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Téato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety
lopinavir/ritonavir

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete uZivat tento liek, pretoze
obsahuje dblezité informécie pre vas alebo vase diet’a.

Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vdm alebo vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi ucinok, obrat’'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedr'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

S

Co je Lopinavir/Ritonavir Viatris a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete Lopinavir/Ritonavir Viatris
Ako uZivat' Lopinavir/Ritonavir Viatris

Mozné vedrajSie ucinky

Ako uchovéavat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Lopinavir/Ritonavir Viatris a na &o sa pouZiva

Lekar vam predpisal lopinavir/ritonavir na zlepSenie kontroly vasej infekcie virusom Tudskej
imunitnej nedostatoc¢nosti (HIV). Lopinavir/ritonavir spdsobuje spomalenie Sirenia infekcie vo
vasom tele.

Lopinavir/Ritonavir Viatris nevylieci infekciu HIV alebo AIDS.

Lopinavir/ritonavir uzivaji 2-roéné alebo starSie deti, dospievajlci a dospeli, ktori st infikovani
virusom HIV, virusom, ktory spdsobuje AIDS.

Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje lie¢iva lopinavir a ritonavir. Lopinavir/ritonavir je
antiretrovirusovy liek. Patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory proteazy.
Lopinavir/ritonavir sa predpisuje na pouZitie v kombinacii s inymi protivirusovymi liekmi.
Lekar s vami preberie liecbu a ur¢i, ktoré lieky su pre vas najvhodnejSie.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete Lopinavir/Ritonavir
Viatris

NeuZivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris, ak:

ste alergicky na lopinavir, ritonavir alebo na ktortkol'vek z dalSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6);
mate zavazné problémy s pecetiou.

NeuZivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris so Ziadnym z nasledovnych liekov:

astemizol alebo terfenadin (zvyc¢ajne pouzivané na liecbu alergickych priznakov - tieto lieky
moZu byt dostupné aj bez lekarskeho predpisu);

peroralny midazolam (uzity Ustami), triazolam (pouZivané na uvolnenie Uzkosti a/alebo liecbu
poruch spanku);

pimozid (pouzivany na lie¢bu schizofrénie);

kvetiapin (pouzivany na lie¢bu schizofrénie, bipolarnej poruchy a velkej depresivnej poruchy);
lurasidon (pouzivany na liecbu depresie);

ranolazin (pouZivany na liecbu chronickej bolesti na hrudniku [angina pektoris]);
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- cisaprid (pouzivany pri niektorych Zalidoénych problémoch);

- ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin (pouzivané na lie¢bu bolesti hlavy);

- amiodardn, dronedarén (pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu);

- lovastatin, simvastatin (pouzivané na zniZenie cholesterolu v krvi);

- lomitapid (pouZivany na znizenie cholesterolu v krvi);

- alfuzosin (pouzivany u muzov na lie¢bu priznakov zvacSenej prostaty (benignej hyperplazie
prostaty (BHP));

- kyselina fusidova (pouzivana na lie¢bu koznych infekcii spésobenych baktériami Stafylococcus,
akymi su impetigo a infekéna dermatitida. Kyselina fusidové pouzivana na lie¢bu
dihotrvajdcich infekcii kosti a kibov sa mdze uzivat’ pod dohl'adom lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky
a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- kolchicin (pouZivany na liecbu dny), ak méate problémy s oblickami a/alebo pecenou (pozri ¢ast’
Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- elbasvir/grazoprevir (pouzivany na lie¢bu chronickej hepatitidy C [HCV]);

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho (pouZzivany na liecbu chronickej
hepatitidy C [HCV]);

- neratinib (pouzivany na lie¢bu rakoviny prsnika);

- avanafil alebo vardenafil (pouzivany na liecbu erektilnej dysfunkcie);

- sildenafil pouzivany na lie¢bu prucnej arteridlnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pracnej
tepne). Sildenafil pouZivany na liecbu erektilnej dysfunkcie sa méze uZivat’ pod dohl'adom
lekara (pozri ¢ast’ Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris);

- pripravky obsahujuce T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Pre¢itajte si zoznam liekov niZsie v ¢asti “Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris“, kde najdete
informécie o niektorych d’alSich liekoch, ktoré si vyzaduju zvySenl pozornost’.

Ak v sucasnosti uZivate akykol'vek z tychto liekov, porad'te sa so svojim lekdrom o nevyhnutnych
zmenach bud’ v liec¢be vaSich d’alSich ochoreni alebo vo vaSej antiretrovirusovej liecbe.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uZivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Dolezité informécie

- Aj u Tudi uzivajucich lopinavir/ritonavir sa m6zu rozvinut’ infekcie alebo iné choroby stvisiace
s ochorenim HIV a AIDS. Je preto dblezité, aby ste pocas uZivania lopinaviru/ritonaviru zostali
pod dohl'adom svojho lekara.

Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate/ste mali

- Hemofiliu (dedi¢nu krvacavost’) typu A a B, pretoZe lopinavir/ritonavir méZe zvysit' riziko
krvacania.

- Diabetes (cukrovku), pretoZe u pacientov uZivajucich lopinavir/ritonavir bolo zaznamenané
zvysenie cukrov v Krvi.

- Problémy s peéeiiou v minulosti, pretoZe pacienti s ochorenim pec¢ene v minulosti, vratane
chronickej hepatitidy (zapalu pecene) B alebo C, maju zvySené riziko tazkych a potenciélne
smrtelnych vedrajSich G¢inkov suvisiacich s pecenou.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytn(
- Nevornost’, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim a zavazna slabost’ svalov hornych
a dolnych koncatin, pretoZe tieto priznaky mozu znamenat’ zvySené hladiny kyseliny mlie¢nej.

- Smad, ¢asté mocenie, rozmazané videnie alebo zniZenie telesnej hmotnosti, pretoZe to moze
znamenat zvysené hladiny cukru v krvi.
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Nevornost, vracanie, bolest’ brucha, pretoZe tieto priznaky mozu svedcit’ pre velky nérast
mnozstva triacylglycerolov (tukov v krvi), ¢o sa povazuje za rizikovy faktor pankreatitidy
(zapalu pankreasu).

U niektorych pacientov s pokro¢ilou HIV infekciou a oportinnou infekciou (infekciou, ktoré sa
vyskytuje u Pudi so znizenou imunitou) v minulosti sa v kratkom ¢ase po zacati anti-HIV liecby
mdZu objavit’ prejavy a priznaky zépalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky
st spbsobené zlepSenim imunitnej odpovede organizmu, ktora mu umoZziuje bojovat’

s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez zjavnych priznakov.

Okrem oportunnych infekcii sa m6Zu po zacati uZivania liekov na lie¢bu vasej HIV infekcie
objavit’ aj autoimunitné poruchy (stav, ktory nastane, ked’ imunitny systém napadne zdravé
telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy mozu nastat’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak
spozorujete akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako je svalova slabost’, slabost’,
ktora zacina v rukéach a nohach a Siri sa smerom Kk trupu tela, basenie srdca, tras alebo
hyperaktivita, informujte o tom okamZite svojho lekéra, aby nasadil potrebna liecbu.
Stuhnutost’ kibov, bolesti a pobolievanie (najmé bedrového, kolenného a ramenného kibu)

a tazkosti pri pohybe, pretoZe u niektorych pacientov uzivajucich tieto lieky sa méze vyskytnut
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva sp6sobené stratou krvného
zasobenia kosti). Dizka kombinovanej antiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov,
konzumaécia alkoholu, tazkd imunosupresia (zniZenie aktivity imunitného systému), vy3si index
telesnej hmotnosti m6zu byt’, medzi inymi, niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj
tejto choroby.

Svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’, najma v kombinacii s tymito liekmi. V zriedkavych
pripadoch boli tieto svalové poruchy zévazne.

Priznaky ako zavrat, tocenie hlavy, mdloby alebo pocit'ovanie nezvy¢ajného tlkotu srdca.
Lopinavir/ritonavir mdze zapri¢init’ zmeny v srdcovom rytme a elektrickej aktivite vasho srdca.
Tieto zmeny méZu byt viditené na EKG (elektrokardiogram).

Iné lieky a Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ak teraz vy alebo vaSe diet’a uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uZzivali, ¢i prave budete uZivat’
dralsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

antibiotika (napr. rifabutin, rifampicin, klaritromycin);

lieky proti rakovine (napr. abemaciklib, afatinib, apalutamid, ceritinib, enkorafenib, ibrutinib,

venetoklax, va¢Sina inhibitorov tyrozinkindzy, ako su dasatinib a nilotinib a tieZ vinkristin

a vinblastin);

antikoagulancia - lieky proti zrazaniu krvi (napr. dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban,

vorapaxar a warfarin);

antidepresiva (napr. trazodon, bupropion);

lieky na epilepsiu (napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin a valproat);

lieky proti plesnovym infekciam (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol);

lieky proti dne (napr. kolchicin). Lopinavir/Ritonavir Viatris s kolchicinom nesmiete uZivat, ak

mate problémy s oblickami a/alebo pecenou (pozri tiez vySSie “NeuZivajte

Lopinavir/Ritonavir Viatris*);

liek proti tuberkuléze (bedachilin, delanamid);

protivirusové lieky pouzivané na liecbu chronickej infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C

(HCV) u dospelych (napr. glekaprevir/pibrentasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

lieky na erektilnd dysfunkciu (napr. sildenafil a tadalafil);

kyselina fusidova pouZivana na lie¢bu dihotrvajdcich infekcii kosti a kibov (napr.

osteomyelitidy);

lieky na srdce vréatane:

- digoxinu;

- blokatorov vapnikovych kanélov (napr. felodipin, nifedipin, nikardipin);

- liekov pouzivanych na Gpravu srdcového rytmu (napr. bepridil, systémovy lidokain,
chinidin);

antagonista HIV CCR5 (napr. maravirok);

inhibitor HIV-1 integrazy (napr. raltegravir);
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- lieky pouzivané na lie¢bu nizkeho poctu krvnych dosticiek (napr. fostamatinib);

- levotyroxin (pouzivany na liecbu problémov Stitnej Zl'azy);

- lieky pouZivané na zniZovanie cholesterolu v krvi (napr. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin
alebo simvastatin);

- lieky pouZivané na lie¢bu astmy a d’alSich pracnych ochoreni, ako je napr. chronicka obstrukéna
choroba pruc (CHOCHP) (napr. salmeterol);

- lieky pouZivané na liecbu prucnej artérialnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v pricnej tepne)
(napr. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

- lieky ovplyviujuce imunitny systém (napr. cyklosporin, sirolimus (rapamycin), takrolimus);

- lieky pouZzivané na odvykanie od fajéenia (napr. bupropion);

- lieky proti bolesti (napr. fentanyl);

- lieky podobné morfinu (napr. metaddn);

- nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NNRTI) (napr. efavirenz, nevirapin);

- peroralna antikoncepcia alebo antikoncepena naplast’ na zabranenie otehotneniu (pozri nizsie
¢ast’ s nazvom Antikoncepcia);

- inhibitory proteazy (napr. fosamprenavir, indinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir);

- sedativa (napr. midazolam podany injekene);

- steroidy (napr. budezonid, dexametazon, flutikazon propionat, etinylestradiol, triamcinolén).

Pre¢itajte si zoznam liekov vysSie v ¢asti “NeuZivajte Lopinavir/Ritonavir Viatris so Ziadnym
z nasledujucich liekov*, kde st uvedené informacie o liekoch, ktoré s lopinavirom/ritonavirom
nesmiete uzivat'.

Ak teraz vy alebo vaSe diet'a uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekérnikovi.

Lieky na erektilna dysfunkciu (avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Neuzivajte lopinavir/ritonavir, ak prave uzivate avanafil alebo vardenafil.

- Lopinavir/ritonavir nesmiete uzivat’ spolu so sildenafilom, predpisanym na lie¢bu pl'ucnej
arterialnej hypertenzie (vysoky krvny tlak v prdcnej tepne) (pozri tiez vysSie ¢ast’ NeuZzivajte
Lopinavir/Ritonavir Viatris).

- Ak uZivate sildenafil alebo tadalafil spolu s lopinavirom/ritonavirom, méZete mat’ zvysené
riziko vedrajSich ug¢inkov, ako su nizky krvny tlak, strata vedomia, zmeny videnia a erekcia
penisu trvajuca viac ako 4 hodiny. Ak erekcia trva dlhSie ako 4 hodiny, okamZite vyhladajte
lekarsku pomoc, aby sa zabranilo trvalému poSkodeniu vasho penisu. Lekar vam bude vediet
vysvetlit’ tieto priznaky.

Antikoncepcia

- Ak na zabranenie otehotnenia prave pouZivate peroralnu antikoncepciu alebo antikoncep¢nu
naplast’, pouzivajte aj d’alSi alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondém), pretoze
lopinavir/ritonavir méZe znizovat’ i¢innost’ peroralnej antikoncepcie alebo antikoncepénej
néplasti.

Tehotenstvo a dojéenie

- Povedzte ihned’ svojmu lekérovi, ak méte v umysle otehotniet’, ste tehotna, myslite si, Ze
moZete byt tehotna alebo ak dojcite.

- Ak dojg¢ite alebo uvaZzujete o dojéeni, ¢o najskér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

- Dojcenie sa neodporuéa u Zien Zijucich s HIV, pretoZe infekcia HIV sa m6Ze materskym
mliekom preniest’ na dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Lopinavir/ritonavir nebol Specialne testovany na mozné G¢inky na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak sa u vas vyskytn( akékol'vek vedlajsie
Gcinky (napr. nevornost), ktoré ovplyvnia vaSu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti bezpecne.
Namiesto toho kontaktujte svojho lekara.

Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Je dolezité, aby sa tablety Lopinaviru/Ritonaviru Viatris prehltli vcelku, bez hryzenia,
lamania alebo drvenia. Pacienti s problémami s prehltanim tabliet si maja skotrolovat’
dostupnost’ vhodnejsich liekovych foriem.

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste isty, ako mate uzivat’ svoj
liek, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

KoPko Lopinavir/Ritonavir Viatris sa ma uzivat’ a kedy?
PouZitie u dospelych

- Zvycajna davka pre dospelych je 400 mg/100 mg dvakréat denne, t. j. kazdych 12 hodin,
v kombinacii s inymi liekmi proti HIV. Dospeli pacienti, ktori predtym neuzivali iné
antivirusove lieky, mézu tiez uZivat’ tablety lopinaviru/ritonaviru raz denne v davke
800 mg/200 mg. Lekar urci, aky pocet tabliet mate uzivat’. Dospeli pacienti, ktori predtym
uzivali iné antivirusové lieky, m6zu uZivat’ tablety lopinaviru/ritonaviru v davke
800 mg/200 mg jedenkrat denne, ak ich lekar rozhodne, Ze je to vhodné.

- Lopinavir/ritonavir sa nesmie uzivat' raz denne s efavirenzom, nevirapinom, karbamazepinom,
fenobarbitalom a fenytoinom.

- Tablety lopinaviru/ritonaviru sa mézu uZivat' s jedlom alebo bez jedla.

Pouzitie u deti vo veku 2 roky a starsich

- U deti ur¢i lekéar vhodna davku (pocet tabliet) na zaklade vySky a hmotnosti dietat’a.
- Tablety lopinaviru/ritonaviru sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Lopinavir/ritonavir sa dodava aj ako 200 mg/50 mg filmom obalené tablety. Iné liekové formy tohto
lieku méZu byt vhodnejSie pre deti, opytajte sa svojho lekéara alebo lekarnika.

Ak vy alebo vase diet’a uzijete viac Lopinaviru/Ritonaviru Viatris, ako mate

Ak zistite, Ze ste uzili viac lopinaviru/ritonaviru, ako ste mali, kontaktujte ihned’ svojho lekara.
- Ak sa nembZete spojit’ so svojim lekarom, chod’te do nemocnice.

Ak vy alebo vase diet’a zabudnete uzit’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Ak uZivate lopinavir/ritonavir dvakrat denne

- Ak si vSimnete, Ze ste vynechali davku do 6 hodin od normélnej doby davkovania, uzite
vynechanl davku ¢o najskér a potom pokracujte zvy¢ajnou davkou v obvyklom ¢ase, ako vam
predpisal vas lekar.
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- Ak si vSimnete, ze ste vynechali davku o viac ako 6 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alSiu davku ako obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak uZivate lopinavir/ritonavir raz denne

- Ak si vSimnete, Ze ste vynechali davku do 12 hodin od normalnej doby davkovania, uZite
vynechanl davku ¢o najskor a potom pokracujte zvycajnou davkou v obvyklom ¢ase, ako vam
predpisal vas lekar.

- Ak si vSimnete, ze ste vynechali davku o viac ako 12 hodin od normalnej doby davkovania,
neuzivajte vynechanu davku. Vezmite si d’alSiu davku ako obvykle. NeuZivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vy alebo vaSe diet’a prestanete uzivat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

- Neprestaite uZivat’ lopinavir/ritonavir alebo nemerite dennd davku bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom.

- Aby bola infekcia HIV pod kontrolou, lopinavir/ritonavir sa ma vzdy uZivat' kazdy dei, bez
ohladu na to, ¢i sa citite lepSie.

- UZivanie lopinaviru/ritonaviru podla odporG¢ania vam d& najlepSiu Sancu na oddialenie vzniku
rezistencie na tento liek.

- Ak vam nejaky vedIajsi u¢inok brani uZivat’ lopinavir/ritonavir podl’a odporig¢ania, povedzte to
ihned” svojmu lekérovi.

- VZdy majte poruke dostatok lopinaviru/ritonaviru, aby sa vam neminul. Ked’ cestujete alebo
potrebujete zostat’ v nemocnici, uistite sa, Ze méate dostatok lopinaviru/ritonaviru, aby vam
vydrzal, kym nedostanete d’alsi.

- Pokracujte v uzivani tohto lieku, az kym vam lekar nepovie inak.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie U¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
MobZe byt tazké odlisit’ vedrlajSie ucinky zapricinené lopinavirom/ritonavirom od vedrajSich G¢inkov
inych liekov, ktoré uZivate sibezne alebo od komplikacii infekcie HIV.

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvysSeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iastoéne savisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym Stylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy savisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. VS lekar vas bude vySetrovat’
kvOli tymto zmenam.

U pacientov, ktori uzivali tento liek boli hlasené nasledovné vedrajsie u¢inky. Informujte ihned’
svojho lekara o tychto alebo akychkol'vek inych priznakoch. Ak tento stav pretrvava alebo sa zhorSuje,
vyhradajte lek&rsku pomoc.

VerPmi ¢asté: mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 Tudi
- hnacka;

- nevornost;

- infekcia hornych dychacich ciest.
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Casté: mdzu postihovat aZ 1 z 10 Tudi

- zapal pankreasu;

- vracanie, zvacSenie brucha, bolest’ v dolnej a hornej ¢asti brucha, vetry, traviace tazkosti,
zniZena chut’ do jedla; spétny tok Zaludkového obsahu do paZeraka, ktory mdze spdsobit’ bolest’;
- Povedzte svojmu lekarovi, ak pocitujete nevolnost’, mate bolest’ brucha alebo vraciate,

ked’Ze tieto priznaky mdéZu poukazovat’ na pankreatitidu (zapal pankreasu).

- opuch alebo zapal Zaludka, tenkého a hrubého ¢reva;

- zvysené hladiny cholesterolu v krvi, zvy3ené hladiny triglyceridov (druh tuku) v krvi, vysoky
krvny tlak;

- zniZena schopnost’ organizmu spracovat’ cukor vratane diabetes mellitus (cukrovky), chudnutie;

- zniZeny pocet ¢ervenych krviniek; zniZzeny pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju zvladnut’
infekcie;

- vyrazka, ekzém, hromadenie Supin mastnej koZe;

- zavrat, Uzkost', tazkosti so spankom;

- pocit tnavy, nedostatok sily a energie; bolest” hlavy vratane migrény;

- hemoroidy;

- zapal pecene vratane zvySenych hodn6t pecenovych testov;

- alergickeé reakcie vratane Zihravky a zapalu v Ustach;

- infekcia dolnych dychacich ciest;

- zvacsenie lymfatickych uzlin;

- impotencia, prilis silné alebo predizené menstruagné krvécanie alebo vynechanie menstruacie;

- poruchy svalov, ako su slabost’ a kice; bolest’ kibov, svalov a chrbta:

- poSkodenie nervov periférneho nervoveho systému;

- nocné potenie, svrbenie, vyrazky vratane pupencov na koZi, infekcia koZe, zapal koZe alebo
vlasovych vackov, hromadenie tekutiny v bunkach alebo tkanivéch.

Menej €asté: mdZzu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi

- nezvycajné sny;

- strata alebo zmena chutového vnimania;

- vypadavanie vlasov;

- nezvycajny nalez na elektrokardiograme (EKG) nazyvany predsieniovo-komorova blokada;

- tvorba plakov vo vnutri tepien, ¢o moze viest’ k srdcovému infarktu a mozgovej prihode;

- zapal krvnych ciev a kapilar;

- zépal Zlcovodu;

- nekontrolovatel’na triaska;

- zapcha;

- zépal hibokych Zil v suvislosti s krvnou zrazeninou;

- sucho v Ustach;

— neschopnost’ udrzat’ stolicu;

- zapal hornej ¢asti tenkého ¢reva nadvéazujucej na zaludok, rana alebo vred v traviacom trakte,
krvacanie z ¢reva alebo kone¢nika;

- pritomnost’ ¢ervenych krviniek v mogi;

- zoZltnutie koZe alebo o¢nych bielkov (Zltacka);

- ukladanie tuku v peceni, zvécSenie pecene;

- znizena funkcia semennikov;

- vzplanutie priznakov slvisiacich s neaktivnou infekciou v tele (rekonstiticia imunitného
systému);

- zvysena chut’ do jedla;

- nezvycajne vysoka hladina bilirubinu (farbivo, vznikajuce pri rozpade ¢ervenych krviniek)
v Krvi;

- zniZena sexualna tuzba;

— zapal obliciek;

- odumretie kosti, spdsobené nedostato¢nym krvnym zasobenim;

- bolestivé miesta alebo vredy v Ustach, zapal Zzalidka a ¢reva;

- zlyhanie obliciek;

- rozpad svalovych vlakien, ktory vedie k uvorneniu obsahu svalovych vldkien (myoglobinu) do
krvného obehu;
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- zvuk v jednom alebo oboch usiach, ako je bzucanie, zvonenie alebo piskanie;
- tras;

- nezvycajné uzatvorenie jednej z chlopni (trojcipej chlopne srdca);

- zavrat (pocit tocenia okolia);

- porucha oka, nezvyc¢ajné videnie;

- zvysenie telesnej hmotnosti.

Zriedkavé: mbzu postihovat’ az 1 z 1 000 T'udi:
- zavazné alebo Zivot ohrozujlce kozné vyrazky a pruzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom
a multiformny erytém).

Nezname: frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych Gdajov
- oblickové kamene.

Ak zagnete pocitovat’ akykol'vek vedr'ajsi i¢inok ako zavaZzny alebo ak spozorujete vedrlajSie Gg¢inky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedrajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo leké&rnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedrajSich ug¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedrl'ajsie
Gcinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrajSich G¢inkov mdZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lopinavir/Ritonavir Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne podmienky uchovavania.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Plastova nadoba: spotrebujte do 120 dni po prvom otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informécie

Co Lopinavir/Ritonavir Viatris obsahuje

- Lieciva sU lopinavir a ritonavir.

- DalSie zlozky su sorbitanlaurat, koloidny oxid kremicity bezvody, kopovidon, natrium-
stearylfumarat, hypromel6za, oxid titani¢ity (E171), makrogol, hydroxypropylceluldza,
mastenec, polysorbat 80.

Ako vyzera Lopinavir/Ritonavir Viatris a obsah balenia

Lopinavir/Ritonavir Viatris 100 mg/25 mg filmom obalené tablety su biele, filmom obalené, ovalne,

obojstranne vypuklé tablety so skosenymi hranami, s ozna¢enim "MLR4" na jednej strane tablety
a hladkou druhou stranou.
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K dispozicii su v blistroch vo viacpoéetnych baleniach s obsahom 60 alebo 60x1 (2 Skatul’ky
s obsahom 30 alebo 30x1) filmom obalenych tabliet a v plastovych flaSiach (obsahujdcich vysasadlo,
ktoré sa nesmie jest’) s obsahom 60 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky verkosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

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

irsko

Vyrobca

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

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

Ak potrebujete akeékol'vek informéacie o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOOJ] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00
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E\Ldoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky

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