PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Norvir 100 mg prasek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden sacek prasku pro peroralni suspenzi obsahuje 100 mg ritonaviru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni suspenzi.

Bézovy/svétle zluty az zluty prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ritonavir je indikovan k optimalizaci farmakokinetiky sou¢asn¢ podavanych proteazovych inhibitorti
jako soucést antiretrovirové kombinované 1écby u pacientd infikovanych virem lidské
imunodeficience-1 (HIV-1) (dospéli a déti od 2 let) (viz body 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Ritonavir maji predepisovat pouze 1ékafi se zkusenosti s 1ébou HIV infekce.
Déavkovani

Pokud je ritonavir podavan k optimalizaci farmakokinetiky spolu s jinymi proteazovymi inhibitory, je
tteba nahlédnout do souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) konkrétniho soucasné podavaného
proteazového inhibitoru.

U nasledujicich HIV-1 proteazovych inhibitorti bylo schvaleno jejich sou¢asné uZiti s ritonavirem
z ditvodu optimalizace farmakokinetiky v nize uvedenych davkach.

Dospeli

Atazanavir 300 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné.

Fosamprenavir 700 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné.

Lopinavir v jednom piipravku s ritonavirem (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg nebo

800 mg/200 mg.

Tipranavir 500 mg dvakrat denn¢ spolu s ritonavirem 200 mg dvakrat denné (kombinace tipranaviru
s ritonavirem nema byt podana dosud ART neléCenym pacientiim).

Darunavir 600 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné pfi antiretrovirové 1é¢bé
u pacientt jiz diive antiretrovirotiky (ART) lé¢enych. Darunavir v ddvce 800 mg jednou denné spolu
s ritonavirem v davce 100 mg jednou denné mutize byt uzit u nékterych jiz diive ART lécenych
pacientd. Pro dal$i informace o rezimu davkovani jednou denné u jiz diive ART léenych pacientli viz
SmPC pro darunavir.

Darunavir 800 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné u dosud ART nelécenych
pacientu.



Deti a dospivajici
Ritonavir je uréen pro déti ve veéku 2 let a star$i. DalSi doporuceni pro davkovani naleznete v SmPC
jednotlivych proteazovych inhibitorl, u nichz je schvaleno jejich souc¢asné podavani s ritonavirem.

Podrobnosti o ptipravé davek naleznete pod nadpisem Zplisob podani nize a v bod¢ 6.6.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze u starSich pacientl neni nutna Gprava davkovani ritonaviru (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je ritonavir primarné metabolizovan jatry, mize byt, v zavislosti na specifickém
protedzovém inhibitoru, s nimz je spole¢né uzivan, vhodny ke zlepSeni farmakokinetiky u pacientt

s rendlni insuficienci, je-li uzivan s opatrnosti. Jelikoz je renalni clearance ritonaviru zanedbatelna,
neoc¢ekava se u pacientl s poruchou funkce ledvin pokles celkové télesné clearance ritonaviru.

Porucha funkce jater

Ritonavir by nemél byt uzivan k optimalizaci farmakokinetiky u pacientd s dekompenzovanym
onemocnénim jater (viz bod 4.3). V situaci, kdy nejsou k dispozici farmakokinetické studie u pacienti
se stabilnim tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh stupeni C) bez dekompenzace, je pii uziti
ritonaviru ke zlepSeni farmakokinetiky zapotfebi opatrnosti, vzhledem k tomu, ze mtze dojit ke
zvySeni plazmatickych hladin soucasné uzivaného proteazového inhibitoru. Specificka doporuc¢eni pro
uzivani ritonaviru ke zlepseni farmakokinetiky u pacientti s poruchou funkce jater zavisi na typu
protedzového inhibitoru, s nimz je soubézné uzivan. Specifické informace ohledné davkovani u téchto
pacientl je nutno vyhledat v SmPC konkrétniho soucasné uzivaného proteazového inhibitoru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a i€innost ptipravku Norvir u déti mladsSich nez 2 roky nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Norvir prasek pro peroralni suspenzi se podava peroraln€, nality do mékkého jidla (jable¢né

pyré nebo vanilkovy pudink) nebo smichany s tekutinou (voda, cokoladové mléko nebo détska strava).
Pro blizsi informace tykajici se pfipravy a podavani ptipravku Norvir prasek pro peroralni suspenzi viz
bod 6.6. Miseni jinak, nez je doporuceno, je zodpoveédnosti zdravotnického pracovnika nebo uzivatele.

Pripravek Norvir prasek pro peroralni suspenzi ma byt uzivan s jidlem. Hoi'kou chut’ po poziti
ptipravku Norvir prasek pro peroralni suspenzi lze zmirnit podanim arasidového masla, pomazanky

z liskovych ofechil nebo sirupu z ¢erného rybizu ihned po poziti ptipravku.

Predepsanou davku ptipravku Norvir prasek pro peroralni suspenzi 1ze podat gastrickou sondou po
smiseni s vodou, jak je uvedeno v bodu 6.6. Viz pokyny k podani léciva gastrickou sondou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ritonavir nema byt podavan pacientiim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim.

In vitro a in vivo studie prokazaly, Ze ritonavir je silnym inhibitorem biotransformaci
zprostiedkovanych CYP3A a CYP2D6. Schopnost ritonaviru ovliviiovat enzymy mtiZze byt zavisla na

davce (viz bod 5.1). U nasledujicich 1éc¢iv je kontraindikovano jejich spolecné uziti s ritonavirem
a neni-li uvedeno jinak, je uziti kontraindikovano na zaklad¢é schopnosti ritonaviru inhibovat



metabolismus soub&zné uzivaného 1é¢ivého piipravku, coz se nasledné projevi zvySenim expozice
soubézné uzivaného 1é¢ivého piipravku a rizika klinicky vyznamnych nezadoucich uc¢inki:

Tiida lé&ivych pFipravka | LéCivé pFipravky ve tfidé | Odivodnéni

ZvySeni nebo sniZeni hladin sou¢asné uzivanych lé¢ivych pripravki

Antagonisté ai-

Alfuzosin

Zvyseni plazmatickych koncentraci

adrenoreceptortu alfuzosinu, coz muze vést k zavazné
hypotenzi (viz bod 4.5).
Analgetika Pethidin, dextropropoxyfen | Zvyseni plazmatickych koncentraci

norpethidinu a dextropropoxyfenu.
Riziko zavazného utlumu dychani nebo
hematologickych abnormalit nebo jinych
zavaznych nezadoucich u€inkti u téchto
ptipravki tudiz vzrista.

Antianginozni ptipravky

Ranolazin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
ranolazinu, coz muze zvysit mozné
riziko zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich reakci (viz bod 4.5).

Cytostatika

Neratinib

Zvyseni plazmatickych koncentraci
neratinibu, coz mize zvysit mozné riziko
zavaznych a/nebo Zivot ohrozujicich
reakci, v€etné hepatotoxicity (viz bod
4.5).

Venetoklax

Zvyseni plazmatickych koncentraci
venetoklaxu. Zvyseni rizika syndromu
nadorového rozpadu na zacatku 1écby
a béhem titracni faze (viz bod 4.5).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,
chinidin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
amiodaronu, bepridilu, dronedaronu,
enkainidu, flekainidu, propafenonu,
chinidinu. Riziko arytmii nebo jinych
zavaznych nezadoucich u€inkt u téchto
pripravki tudiz vzrista.

Antibiotika

Kyselina fusidova

Zvyseni plazmatickych koncentraci
kyseliny fusidové a ritonaviru.

Antiuratika

Kolchicin

Mozné riziko vzniku zavaznych a/nebo
zivot ohrozujicich ucinkt u pacienti

s poruchou funkce ledvin a/nebo jater
(viz body 4.4 a 4.5).

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
astemizolu a terfenadinu. Riziko
zavaznych arytmii u téchto ptipravka
tudiz vzrista.

Antipsychotika/neuroleptika

Lurasidon

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lurasidonu, coz maze zvysit mozné
riziko zavaznych a/nebo Zivot
ohrozujicich reakci (viz bod 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvyseni plazmatickych koncentraci
klozapinu a pimozidu. Riziko zdvaznych
hematologickych abnormalit ¢i jinych
zavaznych nezadoucich u€inkl u téchto
ptipravki tudiz vzrista.

Kvetiapin

Zvysené plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést ke komatu.
Soucasné podavani s kvetiapinem je
kontraindikovano (viz bod 4.5).




Néamelové alkaloidy Dihydroergotamin, Zvyseni plazmatickych koncentraci
ergometrin, ergotamin, namelovych alkaloidil, vedouci k akutni
methylergometrin namelové toxicité, véetné vasospasmu

a ischemie.
GI prokinetika Cisaprid Zvyseni plazmatickych koncentraci

cisapridu. Riziko zavaznych arytmii
u tohoto ptipravku tudiz vzrista.

Léciva ovliviyjici hladinu lipidd

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Lovastatin, simvastatin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lovastatinu a simvastatinu; zvySeni rizika
myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz
bod 4.5).

Inhibitor mikrozomalniho
triacylglycerolového
transferového proteinu
(MTTP)

Lomitapid

ZvySené plazmatické koncentrace
lomitapidu (viz bod 4.5).

Inhibitory PDES

Avanafil

Zvysené plazmatické koncentrace
avanafilu (viz body 4.4 a 4.5).

Sildenafil

Je kontraindikovan v pripadé, ze je
podavan k 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze (PAH). ZvySeni
plazmatickych koncentraci sildenafilu.

Z tohoto duvodu vzrista riziko moznych
nezadoucich u¢inkd vyvolanych
sildenafilem (jez zahrnuji hypotenzi

a synkopu). Viz body 4.4 a 4.5 pro
soucasné uzivani sildenafilu u pacientd
s erektilni dysfunkei.

Vardenafil

Zvyseni plazmatickych koncentraci
vardenafilu (viz body 4.4 a 4.5).

Sedativa/hypnotika

Klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
peroralné podany

midazolam a triazolam

Zvyseni plazmatickych koncentraci
klorazepatu, diazepamu, estazolamu,
flurazepamu, peroralné podaného
midazolamu a triazolamu. Riziko
extrémni sedace a utlumu dychani

u téchto pripravki tudiz vzrista. (Pro
upozornéni tykajici se parenteralniho
podani midazolamu viz bod 4.5.)

SniZeni hladiny 1é¢ivého pripravku obsahujiciho ritonavir

Rostlinné ptipravky

Trezalka teCkovana

Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum)
vzhledem k riziku sniZeni plazmatickych
koncentraci a snizenych klinickych
ucink ritonaviru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecna

Ritonavir se pouziva k optimalizaci farmakokinetiky s jinymi protedzovymi inhibitory. Je vhodné vzit
v tvahu uplny vycet upozornéni a opatteni pro uziti vztahujicich se ke konkrétnimu protedzovému
inhibitoru, proto je tfeba seznamit se s SmPC pfislusného proteazového inhibitoru.

Ritonavir nelé¢i infekci HIV-1 nebo AIDS. U pacientt, uzivajicich ritonavir nebo jina antiretrovirova
1é¢iva, se mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace, souvisejici s infekci HIV-1. Pacienti
proto maji zlstat pod peclivym klinickym dohledem lékatt se zkuSenostmi s 1écbou pacientit

s nemocemi spojenymi s HIV.




Pacienti se soubéznymi onemocnénimi

Pacienti s chronickym prijmem nebo malabsorpci

Mimotadné sledovani se doporucuje u pacientd, u kterych se objevi prijem. Vzhledem k relativné
castému vyskytu prijma béhem 1é¢by ritonavirem by mohlo dojit ke snizené absorpci a ti€innosti
(zpuisobené nizs§i compliance) ritonaviru nebo jinych soucasné podavanych 1éCivych pripravka. Tézké
ptetrvavajici zvraceni a/nebo prajem pii 1é¢be ritonavirem mutize téz zhorsit rendlni funkci. U pacient
s poruchou funkce ledvin se doporucuje monitorovat renalni funkce.

Hemofilie

U pacientt s hemofilii A a B 1é¢enych inhibitory protedzy byly popsany ptipady zvySeného krvaceni
vcetn¢ spontannich koznich hematomu a hemartrosu. Nékterym pacientim byla podéana dalsi davka
faktoru VIIIL. U vice nez poloviny hlasenych piipadi se pokracovalo v 1écbé inhibitory proteazy,
ptipadné se 1éCba opét zahgjila, pokud byla prerusena. Uvadi se kauzalni vztah, i kdyz mechanismus
ucinku neni objasnén. Pacienti s hemofilii si proto maji byt védomi moznosti zvySeného krvaceni.

TéElesna hmotnost a metabolické parametry

V priibéhu antiretrovirové 1€cby se mlize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych ptipadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u prirGstku télesné hmotnosti

-----

sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Pankreatitida

O pankreatitid€ je nutno uvazovat, pokud klinické ptiznaky (nauzea, zvraceni, bolest bficha) nebo
patologické laboratorni nalezy (jako je zvySeni sérové lipazy nebo amylazy) naznacuji moznost vzniku
tohoto onemocnéni. Pacienti s témito pfiznaky nebo nalezy musi byt vysSetieni a v pfipade stanoveni
diagndzy pankreatitidy musi byt 1écba ptipravkem Norvir ukoncena (viz bod 4.8).

Imunorestituéni zanétlivy syndrom

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u pacientil infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera muze vést ke klinicky zadvaznym staviim
nebo ke zhorseni priznakl onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnt ¢i mésict po zahdjeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis
Jjiroveci. Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé€ potieby ma byt zahajena
ptislusna lécba.

V souvislosti s imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, tyto
poruchy se mohou objevit v prubéhu mnoha mesicti od zahajeni 1écby.

Onemocnéni jater

Ritonavir nema byt podavan pacientiim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim (viz bod 4.2).
Pacienti s chronickou hepatitidou B a C, ktefi jsou 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bou, maji
zvysené riziko zadvaznych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich Gc¢inkid. V ptipadé soubézné
probihajici antivirové 1écby pro hepatitidu B nebo C odkazujeme na pfislusné informace o ptipravku
tykajici se danych 1é¢ivych piipravka.

Pacienti s preexistujici poruchou funkce jater, jako je chronicka aktivni hepatitida, maji pfi
kombinované antiretrovirové terapii zvysenou frekvenci poruch funkce jater a maji byt proto sledovani
podle standardni praxe. Pokud se u téchto pacientdi objevi prukaz zhorSeni onemocnéni jater, musi se
zvazit preruseni nebo ukoncéeni 1écby.



Onemocnéni ledvin
Jelikoz je renalni clearance ritonaviru zanedbatelna, neoCekava se u pacientd s postizenim ledvin
pokles celkové télesné clearance ritonaviru (viz také bod 4.2).

Pti uziti tenofovir-disoproxil-fumaratu (TDF) v klinické praxi byly hlaseny ptipady selhani ledvin,
poskozeni ledvin, zvySeni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie (véetné
Fanconiho syndromu) (viz bod 4.8).

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index t¢lesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientl s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pfi dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolest kloubt, ztuhlost kloubli nebo pokud maji pohybové potize.

Prodlouzeni PR intervalu

Ukazalo se, ze u n¢kterych zdravych dospélych subjekti ritonavir zplisobuje mirné, asymptomatické
prodlouzeni PR intervalu. U pacientt s pfitomnym strukturalnim postizenim srdce a preexistujicimi
abnormalitami pfevodniho systému nebo u pacientll uzivajicich lécivé ptipravky, o nichz se vi, ze
zpusobuji prodlouzeni PR intervalu (jako verapamil nebo atazanavir), byly pfi uzivani ritonaviru
hlaseny vzacné pripady atrioventrikularni blokady 2. nebo 3. stupné. U téchto pacienti musi byt
ritonavir uzivan s opatrnosti (viz bod 5.1).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Inhibitory HIV-protedzy podavané spole¢né€ s ritonavirem

Interakéni profily inhibitort HIV-proteazy podavanych soucasné s nizkou davkou ritonaviru zavisi na
konkrétnim soucasné podavaném protedzovém inhibitoru.

Popis mechanismil a potencialnich mechanismi, které ptispivaji k interakénimu profilu proteazovych
inhibitort, viz bod 4.5. Prostudujte si také SmPC konkrétniho soucasné uzivaného posileného
proteazového inhibitoru.

Tipranavir

Soucasné podavani tipranaviru s 200 mg ritonaviru bylo spojeno s hlaSenimi o klinické hepatitidé

a jaterni dekompenzaci véetné nékterych umrti. U pacientii s chronickou koinfekei hepatitidou B nebo
hepatitidou C je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoze tito pacienti maji zvysené riziko hepatotoxicity.

Davky ritonaviru niz$i nez 200 mg dvakrat denné se nemaji pouzivat, protoze by mohly zménit profil
ucinnosti kombinace.

Fosamprenavir
Soucasné podavani fosamprenaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denn€ nebylo

klinicky hodnoceno. PouZiti vyssich davek ritonaviru by mohlo zmeénit bezpecnostni profil kombinace,
a proto se nedoporucuje.

Atazanavir

Soucasné podavani atazanaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg jednou denné nebylo
klinicky hodnoceno. Pouziti vyssich davek ritonaviru mize zménit bezpecnostni profil atazanaviru
(kardialni a¢inky, hyperbilirubinémie), a proto se nedoporucuje. Pouze pfi sou¢asném podavani
atazanaviru s ritonavirem a efavirenzu by bylo mozné zvazit zvySeni davky ritonaviru na 200 mg
jednou denné. V tomto ptipade je opodstatnéné peclivé klinické sledovani. Dalsi podrobnosti
naleznete v SmPC pro atazanavir.



Dalsi neantiretroviroveé 1é¢ivé pripravky podavané spole¢né s ritonavirem

Nasledujici upozornéni a opatieni pro pouziti je tfeba vzit v ivahu, jestlize je ritonavir uzivan jako
antiretrovirové 1éCivo. Je-li ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky v davkach 100 mg

a 200 mg, nelze jednoznacné tici, ze nasledujici upozornéni a opatieni pro pouZiti pro né€j rovnéz plati.
JestliZe je ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky, pak je tfeba vzit v tvahu uplny vycet
upozornéni a zvlastnich opatfeni pro pouziti konkrétniho proteazového inhibitoru, je tedy nutné
seznamit se s bodem 4.4 v SmPC daného protedzového inhibitoru, aby bylo mozné fici, zda nize
uvedené informace v tomto piipadée plati.

Inhibitory PDES

Obzvlastni pozornost mé byt vénovana pii preskripci sildenafilu nebo tadalafilu k 1écbé erektilni
dysfunkce pacientim uzivajicim ritonavir. Souc¢asné podavani ritonaviru a téchto 1é¢ivych ptipravki
muze podstatné zvysit jejich koncentraci a vést ke vzniku nezadoucich ucinkd, jako jsou hypotenze

a protrahovana erekce (viz bod 4.5). Soucasné uzivani avanafilu nebo vardenafilu s ritonavirem je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani sildenafilu spolu s ritonavirem je kontraindikovano
u pacientil s plicni arterialni hypertenzi (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Metabolismus inhibitort HMG-CoA reduktazy simvastatinu a lovastatinu probiha ve velké mife ptes
CYP3A, soucasné uzivani ritonaviru se simvastatinem nebo lovastatinem se tudiz nedoporucuje,
vzhledem ke zvySenému riziku myopatie, véetné rhabdomyolyzy. Pokud se ritonavir uziva soucasné

s atorvastatinem, ktery je v mens§im rozsahu metabolizovan pomoci CYP3A, je rovnéz nutna opatrnost
a zvazeni snizeni davek. Ackoli eliminace rosuvastatinu neni zavisla na CYP3A, bylo pfi sou¢asném
uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hldseno zvySeni expozice rosuvastatinu. Mechanismus této interakce
neni jasny, miize vSak byt vysledkem inhibice pienasece. Pti sou¢asném uzivani spolu s ritonavirem,
mozné davky atorvastatinu nebo rosuvastatinu. Metabolismus pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly
na CYP3A a interakce s ritonavirem se nepfedpokladaji. Pokud je 1é¢ba inhibitorem HMG-CoA
reduktazy indikovana, doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin (viz bod 4.5).

Kolchicin
U pacientli lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A, jako je ritonavir, byly hlaSeny Zivot
ohrozujici a fatalni 1€kové interakce (viz body 4.3 a 4.5).

Digoxin

Zvlastni opatrnosti je zapottebi pii pfedepisovani ritonaviru u pacientti uzivajicich digoxin, protoze se
predpoklada, ze spole¢né podavani ritonaviru s digoxinem povede ke zvySeni hladin digoxinu.
Zvysené hladiny digoxinu se mohou ¢asem snizovat (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi pii zahajeni terapie ritonavirem jiz digoxin uzivaji, ma byt davka digoxinu sniZena na
polovinu jejich normalni davky. Tyto pacienty je nutné sledovat peclivéji nez obvykle po dobu
nékolika tydnil po zahajeni spole¢ného podavani ritonaviru a digoxinu.

U pacientt, ktefi pfi zahajeni terapie digoxinem jiz uzivaji ritonavir, se lécba digoxinem zahajuje vice
pozvolna nez obvykle. Hladiny digoxinu je v tomto obdobi nutné monitorovat intenzivnéji nez
obvykle a podle potieby davky upravovat, a to na zakladé klinickych a elektrokardiografickych nalezi
a dle hladin digoxinu.

Ethinylestradiol

Jestlize je ritonavir, at’ uz v terapeutickych ¢i nizkych davkach, uzivan spole¢né s kontraceptivy, jez
obsahuji ethinylestradiol, pak pravdépodobné¢ snizuje jejich ucinek a méni profil délozniho krvaceni.
Je tedy vhodné zvazit uziti bariérové nebo jiné nehormonalni formy antikoncepce.

Glukokortikoidy
Soubézné podavani ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidt, které jsou metabolizovany
izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny ptinos 1é€by neptevazi riziko vzniku



systémovych nezadoucich Gc¢inki 1é¢by kortikosteroidy, véetné Cushingova syndromu a adrenalni
suprese (viz bod 4.5).

Trazodon

Pti pfedepisovani ritonaviru u pacientl 1écenych trazodonem je nutna zvlastni opatrnost. Trazodon je
substratem CYP3A4 a predpoklada se, Ze jeho podavani spolu s ritonavirem povede ke zvySeni hladin
trazodonu. V interak¢nich studiich s jednorazovou davkou u zdravych dobrovolnikl byly pozorovany
tyto nezadouci ucinky: nauzea, zdvraté, hypotenze a synkopa (viz bod 4.5).

Rivaroxaban
Podani ritonaviru se u pacientll uzivajicich rivaroxaban nedoporucuje vzhledem k riziku zvyseného
krvaceni (viz bod 4.5).

Riocigvat
Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvySeni expozice riocigvatu (viz
bod 4.5).

Vorapaxar
Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvySeni expozice vorapaxaru
(viz bod 4.5).

Bedachilin

Silné inhibitory CYP3A4, jako jsou inhibitory proteaz, mohou zvysit expozici bedachilinu, coz mize
zvysit riziko nezadoucich u€inkl spojenych s bedachilinem. Je proto tieba se kombinaci bedachilinu
s ritonavirem vyhnout. Nicméné v ptipadé, Ze pfinos 1é€by prevazi nad rizikem, je nutno dbat pti
spole¢ném podévani bedachilinu s ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno ¢astéj$i monitorovani
elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.5 a viz SmPC pro bedachilin).

Delamanid

Soucasné uzivani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A (ritonavir) mize zvysit expozici

k metabolitu delamanidu, cozZ bylo spojovano s prodlouzenim QTc intervalu. Proto v ptipadé, Ze je
spole¢né podavani delamanidu s ritonavirem povazovano za nutné, je doporuc¢eno béhem celého
lécebného obdobi velmi ¢asté monitorovani EKG (viz bod 4.5 a viz SmPC pro delamanid).

Nespravné uziti lécivého pripravku

Zvlastni pozornost je tieba vénovat presnému vypoctu davky ritonaviru, predepsanému potadi
jednotlivych ptipravki a informacim pro vydej a podavani piipravku, aby se minimalizovalo riziko
chyb pfi nespravném uziti 1éCivého piipravku a poddavkovani. Toto je obzvlasté dilezité u kojencti
a malych déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ritonavir ma vysokou afinitu k nékolika izoformam cytochromu P450 (CYP) a miize inhibovat
oxidaci s nasledujici posloupnosti: CYP3A4 > CYP2D6. Soucasné uzivani ritonaviru a léc¢ivych
pripravkl primarné metabolizovanych prostfednictvim CYP3A mize vést ke zvyseni plazmatickych
koncentraci jinych 1é¢ivych ptipravkd, jez mohou zvySovat nebo prodluzovat jeho terapeutické

a nezadouci uc€inky. U vybranych lé€ivych piipravki (jako napf. alprazolam) miize inhibi¢ni vliv
ritonaviru na CYP3A4 Casem klesat. Ritonavir ma také vysokou afinitu k P-glykoproteinu a mtize
tento transportér inhibovat. Inhibicni vliv ritonaviru (at’' uz s ¢i bez jiného proteazového inhibitoru) na
aktivitu P-gp miize ¢asem klesat (viz digoxin a fexofenadin v tabulce niZe ,,Uginky ritonaviru na
neantiretrovirové 1é¢ivé pripravky). Ritonavir miize indukovat glukuronidaci a oxidaci, kterou
zajistuje CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19, ¢imz zvySuje biotransformaci nékterych 1é¢ivych
ptipravkl metabolizovanych témito cestami a miize vést ke sniZeni systémové expozice téchto
1é¢ivych ptipravkil, coZz mlze snizit nebo zkratit jejich terapeuticky Géinek.



Dulezité informace, tykajici se 1ékovych interakci pii podavani ritonaviru k optimalizaci
farmakokinetiky, jsou rovnéz obsazeny v SmPC daného soucasné uzivaného protedzového inhibitoru.

Lécivé pripravky, které ovliviiuji hladiny ritonaviru

Sérové koncentrace ritonaviru mohou byt snizeny pii soucasném uzivani rostlinnych ptipravki,
obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum), coz je dano indukci enzymt lékového
metabolismu tiezalkou teckovanou. Rostlinné piipravky s obsahem tiezalky teckované proto nesméji
byt uzivany v kombinaci s ritonavirem. Pokud jiz pacient uziva tfezalku teckovanou, jeji uzivani ma
byt ukonceno a pokud je to mozné, maji se zkontrolovat hladiny viru. Pfi ukonéeni 1é¢by tiezalkou
teCkovanou muze dojit k vzestupu hladin ritonaviru. Davku ritonaviru je pak nutné upravit. Indukéni
ucinek muze pretrvavat po dobu nejméné 2 tydnd po ukonceni lécby ttezalkou teckovanou (viz bod
4.3).

Sérové hladiny ritonaviru mohou byt ovlivnény vybranym soucasné uzivanym lé¢ivym piipravkem
(napf. fenytoinem a rifampicinem). Tyto interakce jsou uvedeny v lékovych interakcich v nize

uvedené tabulce.

Lécivé pripravky, které jsou ovliviiovany pouzitim ritonaviru

Interakce mezi ritonavirem a inhibitory proteazy, antiretrovirovymi 1é¢ivy jinymi neZ jsou inhibitory
protedzy a jinymi neantiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky jsou vyjmenovany v tabulkéach nize. Tento
seznam neni uplny ani kone¢ny. Je tieba si prostudovat jednotliva SmPC.

Lékové interakce — ritonavir s inhibitory proteazy

Soucasné Davka Davka Hodnoceny AUC Coin
podavany soucasné pripravku  1é¢ivy pripravek
1é¢ivy podavaného NORVIR
pripravek 1é¢ivého (mg)
pripravku (mg)
Atazanavir 300 a 24 hod. 100 a 24 Atazanavir 186 % 1 11krat
hod.
Atazanavir' 1 2krat 1 3-7krat

Ritonavir zvySuje sérové hladiny atazanaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Klinické studie potvrdily bezpe¢nost a u¢innost atazanaviru v davce 300 mg
jednou denné podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg jednou
denné v 1é¢be jiz diive 1é¢enych pacientt. Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt
v SmPC pro atazanavir.

Darunavir 600, 100a 12 Darunavir 1 14krat
jednorazove hod.
Ritonavir zvySuje sérové hladiny darunaviru v disledku inhibice CYP3A.
Darunavir musi byt uzivan spolu s ritonavirem k zajisténi jeho terapeutického
ucinku. UZivani ritonaviru v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné spolu
s darunavirem nebylo studovano. Dalsi informace naleznete v SmPC pro
darunavir.

Fosamprenavir 700 a 12 hod. 100a12 Amprenavir 12,4krat 1 11krat
hod.

Ritonavir zvysuje sérové hladiny amprenaviru (pochazejiciho
z fosamprenaviru) v disledku inhibice CYP3A4. Fosamprenavir musi byt
podavan s ritonavirem, aby byl zajistén jeho lécebny ucinek. Klinické studie
potvrdily bezpe¢nost a G¢innost fosamprenaviru v davce 700 mg dvakrat denné
podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg dvakrat denné. Podavani
ritonaviru v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné spolec¢n¢
s fosamprenavirem nebylo zkouméano. Dalsi informace mohou lékafi nalézt
v SmPC pro fosamprenavir.
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Indinavir 800 a 12 hod. 100212 Indinavir? 1178 % ND
hod.
Ritonavir 172 % ND

Ritonavir zvysuje sérové hladiny indinaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Vhodné davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na G¢innost a bezpecnost
nebylo stanoveno. Minimalniho ptiznivého ucinku na optimalizaci
farmakokinetiky zprosttedkované ritonavirem je dosazeno pii davkach vyssich
nez 100 mg dvakrat denné. V piipade soucasného podavani ritonaviru (100 mg
dvakrat denné) a indinaviru (800 mg dvakrat denn¢) dbejte opatrnosti vzhledem
ke zvySenému riziku nefrolitiazy.

Nelfinavir 1250a12hod. 100212 Nelfinavir 120-39% ND
hod.
Ritonavir zvysuje sérové hladiny nelfinaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Vhodné davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na ucinnost a bezpecnost
nebylo stanoveno. Minimalniho pfiznivého ucinku na optimalizaci
farmakokinetiky zprosttedkované ritonavirem je dosazeno pii davkach vyssich
nez 100 mg dvakrat denn€.

Tipranavir 500 a 12 hod. 200412 Tipranavir 1 11krat 1 29krat
hod.
Ritonavir 140 % ND

Ritonavir zvySuje sérové hladiny tipranaviru v dasledku inhibice CYP3A.
Tipranavir musi byt podavan s malou ddvkou ritonaviru, aby byl zajistén
lécebny ucinek. Davky ritonaviru nizsi nez 200 mg dvakrat denné nemaji byt
podavany soucasn¢ s tipranavirem, nebot’ mohou pozmeénovat G¢innost této
kombinace. Dalsi informace mohou 1ékati nalézt v SmPC pro tipranavir.

ND: nestanoveno.
1. Na zaklad¢ zktizené studie srovnani se 400 mg atazanaviru jednou denné samostatn¢.
2. Na zaklad¢ zktizené studie srovnani s 800 mg indinaviru tfikrat denn¢ samostatné.

Lékové interakce — ritonavir a antiretrovirova léciva jina neZ inhibitory proteazy

Soucasné Davka soudasné Davka pripravku Hodnoceny AUC Coin
podavany podavaného 1é¢ivého NORVIR (mg) 1éCivy

1é¢ivy pripravku (mg) pripravek

pripravek

Maravirok 100 a 12 hod. 100 a 12 hod. Maravirok 1161 % 128 %

Ritonavir zvysuje sérové hladiny maraviroku v disledku inhibice CYP3A. Maravirok
muze byt uzivan spolu s ritonavirem ke zvyseni expozice maraviroku. Bliz§i informace
naleznete v SmPC pro maravirok.

Raltegravir 400, jednorazove 100 a 12 hod. Raltegravir 116% | 1%
Soucasné podavani ritonaviru a raltegraviru vede k nevelkému sniZeni hladin
raltegraviru.
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U¢inky ritonaviru na souc¢asné podavané neantiretrovirové lécivé piipravky

Soucasné
podavany lécivy
pripravek

Davka souc¢asné Davka Uc¢inek na Uc¢inek na Cuax

podavaného pripravku AUC soucasné soucasné

1é¢ivého NORVIR (mg) podavaného podavaného

pripravku (mg) 1écivého 1é¢ivého
pripravku pripravku

Antagonisté o;-adrenoreceptori

Alfuzosin

Spolec¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci alfuzosinu a je proto kontraindikovano (viz bod
4.3).

Derivaty amfetaminu

Amfetamin

Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1€civo s velkou pravdépodobnosti
inhibuje CYP2D6 a jako disledek Ize ocekavat zvySeni koncentrace
amfetaminu a jeho derivatl. Pfi sou¢asném podéavani téchto latek a ritonaviru
v antiretrovirotickych ddvkach se doporucuje peclivé sledovani 1écebnych

a nezadoucich ucink (viz bod 4.4).

Analgetika

Buprenorfin,
norbuprenorfin,
glukuronidované
metabolity

16 a 24 hod. 100 a 12 hod. 157 % 177 %

133% 1108 %

<> <>

Zvyseni plazmatickych hladin buprenorfinu a jeho aktivniho metabolitu
nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam farmakodynamiky u populace
opioidy tolerujicich pacientl. Z tohoto divodu neni nutna tiprava ddvkovani
buprenorfinu nebo ritonaviru, jsou-li tyto dva podavany spolecné. Pokud je
ritonavir uzivan v kombinaci s dal$im inhibitorem proteazy a buprenorfinem,
pak je tfeba se s idaji o davkovani seznamit v SmPC daného soubézné
uzivaného inhibitoru proteazy.

Pethidin,
dextropropoxyfen

Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci norpethidinu a dextropropoxyfenu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fentanyl

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek lze ocekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci fentanylu. Proto se pfi sou¢asném podéavani fentanylu

a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucink
(v€etné dechového utlumu).

Methadon!

5, v jedné déavce 500 a 12 hod. 136% 138%
Zvyseni davek methadonu mize byt nutné pii soucasném uzivani
ritonaviru podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky v dasledku indukce glukuronidace. Na zakladé klinické
odpovédi pacienta na 1é€bu methadonem ma byt zvazena tprava davky.

Morfin

Hladiny morfinu mohou byt snizeny v disledku indukce glukuronidace
souc¢asn¢ uzivanym ritonavirem podavanym jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i
k optimalizaci farmakokinetiky.

Antianginozni pripravky

Ranolazin Predpoklada se nartst koncentraci ranolazinu z diivodu inhibice CYP3A
ritonavirem. Soucasné podavani s ranolazinem je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,

chinidin

Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci amiodaronu, bepridilu, dronedaronu, enkainidu,
flekainidu, propafenonu a chinidinu a je proto kontraindikovano (viz bod
4.3).
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Digoxin

0,5; v jedné i.v. 300 a 12 hod., 3 dny 18 % ND
davce
0,4; v jedné 200 a 12 hod., 13 dni 122% o

peroralni davce

Tato interakce miize byt zptisobena efluxem digoxinu, jez je
zprostfedkovan modifikaci P-glykoproteinu ritonavirem podavanym jako
antiretrovirové l1é¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. ZvySena hladina
digoxinu pozorovana u pacientli uzivajicich ritonavir se miize asem

s rozvojem indukce snizit.

Antiastmatika

Theofylin'

3 mg/kg a 8 hod. 500 a 12 hod. 143%  [32%
Zvysen¢ davkovani theofylinu mize byt nutné pii soucasném podavani
ritonaviru v diisledku indukce CYP1A2.

Cytostatika a inhibitory kinazy

Afatinib

20 mg, v jedné davce 200 a 12 hod./ 148%  139%
1 hod. pred
40 mg, v jedné davce 200 a 12 hod./ 119% 14 %
spole¢né podani
40 mg, v jedné davece 200 a 12 hod./ 111 % 15%
6 hod. poté
Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein) a akutni inhibici P-gp ritonavirem. Rozsah zvyseni
AUC a Cpax zavisi na nacasovani podavani ritonaviru. Opatrnosti je
zapotiebi pfi spole¢ném podavani afatinibu s ritonavirem (viz SmPC pro
afatinib). Sledujte nezadouci ucinky vztahujici se k afatinibu.

Abemaciklib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani abemaciklibu a ritonaviru.
Pokud je sou¢asné podavani povazovano za nezbytné, doporuceni pro
upravu davkovani naleznete v SmPC pro abemaciklib. Sledujte nezadouci
ucinky vztahujici se k abemaciklibu.

Apalutamid

Apalutamid je stfedné silny az silny induktor CYP3A4, coz muze vést
k snizené expozici ritonaviru a potencialni ztraté virologické odpovédi.
Sérové koncentrace mohou byt zvySeny v ptipadé souc¢asného podavani
s ritonavirem, coz mize vést k potencialnim zdvaznym nezadoucim
ucinklim vcetné zachvatu.

Soucasné uzivani ritonaviru s apalutamidem se nedoporucuje.

Ceritinib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A a P-
gp ritonavirem. Opatrnosti je zapotiebi pfi spolecném podavani ceritinibu
s ritonavirem. Doporuceni pro upravu davkovani naleznete v SmPC pro
ceritinib. Sledujte nezadouci ucinky vztahujici se k ceritinibu.

Dasatinib, nilotinib,
vinkristin, vinblastin

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny, pokud uzivany spolu
s ritonavirem, coz vede k moznému zvyseni incidence nezddoucich aéinku.

Enkorafenib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny v ptipadé soucasného podavani

s ritonavirem, coz mize zvysit riziko toxicity véetné rizika zavaznych
nezadoucich uc¢inkd, jako je prodlouzeni QT intervalu. Je tieba se vyhnout
soucasnému podavani enkorafenibu a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno,
7e piinos 1écby ptrevazi nad rizikem a ritonavir musi byt pouzit, pacienti
maji byt peclivé monitorovani kvuli bezpecnosti.

Fostamatinib

Soucasné podavani fostamatinibu a ritonaviru mize zvysit expozici
metabolitu fostamatinibu R406, coz mize vést k nezadoucim ucinkiim
souvisejicim s davkou, jako jsou hepatotoxicita, neutropenie, hypertenze
nebo prijem. Pokud se takové U€inky vyskytnou, vyhledejte doporuceni
o snizeni davky v SmPC pro fostamatinib.
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Ibrutinib

Sérové koncentrace ibrutinibu mohou byt zvyseny vzhledem k inhibici
CYP3A ritonavirem, coz vede ke zvySeni rizika toxicity v¢etn€ rizika
syndromu nadorového rozpadu. Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani
ibrutinibu a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno, Ze piinos 1é¢by prevazi nad
rizikem a ritonavir musi byt pouzit, je tieba snizit davku ibrutinibu na

140 mg a pecliveé pacienta sledovat kvili toxicite.

Neratinib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Soucasné uzivani neratinibu a ritonaviru je kontraindikovano z divodu
moznych zadvaznych a/nebo zivot ohrozujicich reakci, véetné
hepatotoxicity (viz bod 4.3).

Venetoklax

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A
ritonavirem, coz vede ke zvySenému riziku syndromu nadorového rozpadu
na zacCatku 1écby a béhem ivodni faze nastavovani davky (viz bod 4.3

a SmPC pro venetoklax).

U pacientt, ktefi dokoncili tvodni fazi nastaveni davky a jsou na stalé
denni davce venetoklaxu, snizte davku venetoklaxu nejméné o 75 %,
pokud je pouzit se silnymi inhibitory CYP3A (informace o davkovani viz
SmPC pro venetoklax).

Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat,
edoxaban

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny v dasledku inhibice P-gp
ritonavirem. Je tieba zvazit klinické sledovani a/nebo snizeni davky primych
peroralnich antikoagulancii (DOAC) transportovanych P-gp, ale
nemetabolizovanych CYP3A4, véetn¢ dabigatran-etexilatu a edoxabanu,
podavanych soucasné s ritonavirem.

Rivaroxaban

10, v jedné davce 600 a 12 hod. 1153 % 155%
Inhibice CYP3A a P-gp vede k zvySeni plazmatickych hladin

a farmakodynamického ucinku rivaroxabanu, coz mize vést k zvysenému
riziku krvaceni. Z tohoto divodu se podani ritonaviru nedoporucuje

u pacientil uzivajicich rivaroxaban.

Vorapaxar

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A
ritonavirem. Je tieba se vyhnout spole¢nému podavani vorapaxaru
a ritonaviru (viz bod 4.4 a SmPC pro vorapaxar).

Warfarin
S-warfarin
R-warfarin

5, v jedné davce 400 a 12 hod. 19 % 19%

133% o
Indukce CYP1A2 a CYP2C9 zptisobuje sniZeni hladin R-warfarinu,
zatimco u S-warfarinu podavaného soucasné s ritonavirem byl
zaznamenan maly farmakokineticky ucinek. Snizeni hladin R-
warfarinu miize zptsobovat pokles antikoagulacni €¢innosti,
a proto se pii soucasném podavani warfarinu a ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky doporucuje sledovat antikoagula¢ni parametry.

Antikonvulziva

Karbamazepin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky nebo jako
antiretrovirové 1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako duasledek 1ze ocekavat
zvyseni plazmatickych koncentraci karbamazepinu. Pfi soucasném
podavani karbamazepinu a ritonaviru se doporucuje peclivé sledovani
lécebnych a nezadoucich G¢inkd.

Valproat, lamotrigin,
fenytoin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako
antiretrovirové 1é¢ivo indukuje oxidaci pomoci CYP2C9 a glukuronidaci,
a proto lze oc¢ekavat snizeni plazmatické koncentrace antikonvulziv.

Z tohoto divodu se pii sou¢asném podavani téchto 1€kt s ritonavirem
doporucuje peclivé sledovani sérovych hladin nebo 1é¢ebnych tcinkii.
Fenytoin mtze sniZovat sérové hladiny ritonaviru.
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Antidepresiva

Amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortiptylin,
paroxetin, sertralin

Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1é¢ivo velmi pravdépodobné
inhibuje CYP2D6, jako disledek Ize o¢ekavat zvyseni koncentraci
imipraminu, amitriptylinu, nortriptylinu, fluoxetinu, paroxetinu ¢i
sertralinu. Z tohoto divodu se pfi sou¢asném podavani téchto 1€kt

s ritonavirem doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich
ucinki (viz bod 4.4).

Desipramin

100, v jedné 500 a 12 hod.
peroralni davce

AUC byla sniZena o 15 % a Cpax 2-hydroxy-metabolitu byla sniZzena
0 67 %. Snizené davkovani desipraminu se doporucuje pii soucasném
uzivani ritonaviru poddvaného jako antiretrovirové 1é¢ivo.

1145 % 122 %

Trazodon

50, v jedné davee 200 a 12 hod. 1 2,4krat 134 %
Zvyseni incidence s trazodonem spojenych nezadoucich ucinka bylo
zaznamenano pii soucasném podavani ritonaviru podavaného jako
antiretrovirové 1éCivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. Jestlize je
trazodon podévan soucasné s ritonavirem, pak je tieba uzivat tuto
kombinaci s opatrnosti a trazodon zpoc¢atku podéavat v nejnizsich
davkach a sledovat klinickou odpovéd’ a toleranci.

Léciva k 1écbé dny

Kolchicin

Pti soucasném uzivani kolchicinu a ritonaviru se o¢ekava vzestup
koncentraci kolchicinu.

U pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater 1é¢enych kolchicinem
a ritonavirem (inhibice CYP3A4 a P-gp) byly hlaseny zZivot ohrozujici

a fatalni 1ékové interakce (viz body 4.3 a 4.4). Dalsi informace naleznete
v SmPC pro kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke
zvySeni plazmatickych koncentraci astemizolu a terfenadinu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fexofenadin

Ritonavir mize modifikovat P-glykoproteinem zprostfedkovany eflux
fexofenadinu, je-li ritonavir podavan jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i

k optimalizaci farmakokinetiky, coz nasledné vede ke zvyseni koncentraci
fexofenadinu. Zvysené hladiny fexofenadinu se mohou s rozvojem
indukce Casem snizovat.

Loratadin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako
antiretrovirové 1é¢ivo inhibuje CYP3A a jako dusledek Ize o¢ekavat
zvySeni plazmatickych koncentraci loratadinu. Proto se pfi sou¢asném
podavani loratadinu a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani lé¢ebnych
a nezadoucich ucinku.
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Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke
zvySeni plazmatickych koncentraci jak kyseliny fusidové, tak ritonaviru
a je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Rifabutin!

Metabolit 25-O-desacetyl
rifabutin

150 denné 500 a 12 hod. 1 4krat 1 2,5krat

1 38krat 1 16krat
Snizeni davky rifabutinu na 150 mg 3krat tydné 1ze indikovat
u vybranych PI pfi sou¢asném podavani ritonaviru k optimalizaci
farmakokinetiky. Specifické doporuceni o sou¢asném podavani
inhibitoru protedzy mizete nalézt v SmPC konkrétniho inhibitoru
proteazy. Je potfeba zvazit pouziti oficialnich postupti vhodnych
pro 1é¢bu tuberkul6ézy u HIV infikovanych pacientd.

Rifampicin

Ackoli rifampicin mize indukovat metabolismus ritonaviru, omezené
udaje naznacuji, ze pti uzivani vysokych davek ritonaviru (600 mg
dvakrat denn¢) spolu s rifampicinem, je dodate¢ny indukéni efekt
rifampicinu (vedle vlastniho efektu ritonaviru) maly a pti vysokodavkové
1é€bé ritonavirem nemusi mit na hladiny ritonaviru klinicky vyznamny
vliv. Vliv ritonaviru na rifampicin neni znam.

Vorikonazol

200 a 12 hod. 100 a 12 hod. 139% |124%
Vorikonazol se nema uzivat soucasné s ritonavirem podavanym
k optimalizaci farmakokinetiky, pokud zhodnoceni poméru
prinosu/rizika pro pacienta pouziti vorikonazolu neodtvodni.

Atovachon

Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky indukuje glukuronidaci a jako dasledek 1ze ocekéavat
snizeni plazmatické koncentrace atovachonu. Proto se pfi soucasném
podavani atovachonu a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani sérovych
hladin nebo lécebnych ucinkda.

Bedachilin

Nebyla provedena zadna studie zamétena na lékové interakce pouze pro
ritonavir. Ve studii zamétfené na 1ékové interakce pii jednorazové davce
bedachilinu a opakované davce lopinaviru/ritonaviru byla hodnota AUC
bedachilinu zvySena o 22 %. Tento narist je pravdépodobné zpiisoben
ritonavirem a vyraznéj$i uc¢inek mize byt pozorovan pii dlouhodobém
spole¢ném podavani. Vzhledem k riziku nezadoucich G¢inki souvisejicich
s bedachilinem je tfeba se vyhnout kombinaci s ritonavirem. Pokud ptinos
prevazi nad rizikem, je nutno dbat pii spolecném podavani bedachilinu

s ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno ¢ast&j$i monitorovani
elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.4 a viz SmPC pro
bedachilin).

Klarithromycin

metabolit 14-OH-
klarithromycin

500 a 12 hod. 200 a 8 hod. 177 % 131 %

1100 % 199 %
V disledku velkého terapeutického okna klarithromycinu by
nemuselo byt nutné snizovat davkovani u pacientli s normalni renalni
funkci. Klarithromycin v davkéach vyssich nez 1 g denné nema byt
podavan soucasné s ritonavirem podavanym jako antiretrovirové
1é¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. U pacientd s poruchou
funkce ledvin je tfeba zvazit snizeni davky klarithromycinu:
u pacientt s clearance kreatininu 30 az 60 ml/min ma byt davka
sniZzena o 50 %, u pacientli s clearance kreatininu nizsi nez
30 ml/min ma byt davka snizena o 75 %.
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Delamanid

Neni k dispozici zadna studie zaméefena na 1ékové interakce pouze pro
ritonavir. V klinické studii u zdravych dobrovolnikii zkoumajici vzajemné
pusobeni delamanidu v davce 100 mg dvakrat denné

a lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg dvakrat denn€ po dobu 14 dnti byla
expozice metabolitu delamanidu DM-6705 zvySena o 30 %. Pokud je
spole¢né podavani delamanidu s ritonavirem povazovano za nezbytné, je
vzhledem k riziku prodlouzeni QTc intervalu spojenému s DM-6705
doporuceno béhem celého obdobi 1é¢by delamanidem velmi Casté
monitorovani EKG (viz bod 4.4 a viz SmPC pro delamanid).

Erythromycin, itrakonazol

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako
antiretrovirové 1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako duasledek 1ze ocekéavat
zvySeni plazmatickych koncentraci erythromycinu a itrakonazolu. Proto
se pfi soucasném podéavani erythromycinu ¢i itrakonazolu a ritonaviru
doporucuje peclivé sledovani 1écebnych a nezadoucich ucinkd.

Ketokonazol

200 denné 500 a 12 hod. 1 3,4krat 155 %
Ritonavir inhibuje CYP3A zprostfedkovany metabolismus
ketokonazolu. Vzhledem ke zvysené incidenci gastrointestinalnich
a hepatalnich nezadoucich ucinkd by mélo byt zvazeno snizeni
davky ketokonazolu pfi jeho sou¢asném uzivani s ritonavirem
podavanym jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky.

Sulfamethoxazol/
trimethoprim?

800/160, 500 a 12 hod. 120%/120% o

v jedné davce

Uprava davkovani sulfamethoxazolu/trimethoprimu v priibéhu
soucasné 1éCby ritonavirem by neméla byt nutna.

Antipsychotika/neuroleptika

Klozapin, pimozid

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke
zvySeni plazmatickych koncentraci klozapinu ¢i pimozidu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Haloperidol, risperidon,
thioridazin

Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1écivo s velkou pravdépodobnosti
inhibuje CYP2D6 a jako disledek Ize ocekavat zvyseni koncentraci
haloperidolu, risperidonu a thioridazinu. Proto se pii sou¢asném podavani
téchto latek a antiretrovirotickych davek ritonaviru doporucuje peclivé
sledovani lécebnych a nezddoucich ucink.

Lurasidon Predpoklada se nartist koncentraci lurasidonu z diivodu inhibice CYP3 A
ritonavirem. Sou¢asné podavani s lurasonidem je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Kvetiapin Kvili inhibici CYP3A ritonavirem je o¢ekavano zvyseni koncentraci

kvetiapinu. Soucasné podavani ritonaviru a kvetiapinu je
kontraindikovano, protoze muiize zvysit toxicitu spojenou s kvetiapinem
(viz bod 4.3).

B2-antagonisté (dlouhodobé piisobici)

Salmeterol

Ritonavir inhibuje CYP3A4 a nasledkem toho lze ofekavat vyznamny
vzestup plazmatickych koncentraci salmeterolu. Z tohoto diivodu se
soucasné podavani nedoporucuje.

Antagonisté kalciovych kanalu

Amlodipin, diltiazem,
nifedipin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako
antiretrovirové 1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako duasledek 1ze ocekavat
zvySeni plazmatickych koncentraci antagonisti kalciovych kanali. Pii
souCasném podavani téchto latek a ritonaviru se doporucuje peclivé
sledovani lécebnych a nezadoucich ucink.
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Antagonisté endotelinovych receptoriu

Bosentan Pfi sou¢asné uzivani bosentanu a ritonaviru miize u bosentanu dojit ke
zvySeni jeho maximalni koncentrace v ustdleném stavu (Cmax) a plochy
pod kiivkou (AUC).

Riocigvat Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A a P-

gp ritonavirem. Spolecné podavani riocigvatu s ritonavirem se
nedoporucuje (viz bod 4.4 a viz SmPC pro riocigvat).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke
ergometrin, ergotamin, zvySeni plazmatickych koncentraci namelovych alkaloidi a je proto
methylergometrin kontraindikovano (viz bod 4.3).

GI prokinetika

Cisaprid Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke

zvyseni plazmatickych koncentraci cisapridu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pfimo pusobici antivirotika proti viru hepatitidy C

Glekaprevir/pibrentasvir Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici
P-glykoproteinu, BCRP a OATP1B ritonavirem.
Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru a ritonaviru se
nedoporucuje z duvodu rizika zvyseni ALT, které souvisi se zvySenim
expozice glekapreviru.

Inhibitory HCV proteazy

Simeprevir 200 a den 100 a 12 hod. 1 7,2krat 1 4,7krat
Ritonavir zvysuje plazmatickou koncentraci simepreviru jako
disledek inhibice CYP3A4. Soucasné podani ritonaviru a simepreviru
se nedoporucuje.

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin, fluvastatin, Plazmatické koncentrace inhibitortt HMG-CoA reduktazy, jez jsou
lovastatin, pravastatin, vyznamné zavislé na metabolismu pomoci CYP3A, jako jsou lovastatin
rosuvastatin, simvastatin  a simvastatin, budou vyrazn¢ zvyseny pii soucasném uzivani
s ritonavirem podavanym jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky. Protoze zvySené koncentrace lovastatinu
a simvastatinu mohou predisponovat ke vzniku myopatie véetné
rhabdomyolyzy, je kombinace téchto 1é¢ivych latek s ritonavirem
kontraindikovana (viz bod 4.3). Atorvastatin je mén¢ zavisly na
metabolismu CYP3A. Zatimco eliminace rosuvastatinu neni zavisla na
CYP3A, bylo pfi soucasném uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hlaSeno
zvyseni expozice rosuvastatinu. Mechanismus této interakce neni jasny,
muze vSak byt vysledkem inhibice prenasece. Pii pouziti v kombinaci
s ritonavirem podavanym k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako
atorvastatinu nebo rosuvastatinu. Metabolismus pravastatinu
a fluvastatinu neni zavisly na CYP3A a interakce s ritonavirem nejsou
ocekavany. Je-li indikovana 1é¢ba inhibitory HMG-CoA reduktazy,
doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin.

Hormonalni kontraceptiva

Ethinylestradiol 50 mikrogramd, 500 a 12 hod. 140 % 132%
v jedné davce

V dtsledku snizeni koncentraci ethinylestradiolu pifi sou¢asném
uzivani ritonaviru podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i
k optimalizaci farmakokinetiky ma byt pouzivana bariérova nebo
nehormonalni forma antikoncepce. Ritonavir pravdépodobné méni
profil délozniho krvaceni a snizuje Gi¢innost kontraceptiv obsahujicich
estradiol (viz bod 4.4).

Imunosupresiva
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Cyklosporin,
takrolimus, everolimus

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni
plazmatickych koncentraci cyklosporinu, takrolimu nebo everolimu. Proto je
pfi soucasném podavani téchto latek a ritonaviru doporucovano peclivé
sledovani lécebnych a nezadoucich ucink.

Léciva ovliviiujici hladinu lipida

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuji expozici lomitapidu, se silnymi inhibitory se
jeho expozice zvySuje ptiblizné 27krat. Pfedpoklada se narist koncentraci
lomitapidu v dtsledku inhibice CYP3A ritonavirem. Soucasné podavani
ritonaviru s lomitapidem je kontraindikovano (viz SmPC pro lomitapid) (viz
bod 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil

50, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 13krat 1 2,4krat
Soucasné uziti avanafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Sildenafil

100, v jedné déavce 500 a 12 hod. 1 11krat 1 4krat

Pii souc¢asném podavani sildenafilu k 1écbé erektilni dysfunkce a ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky je
zapotiebi opatrnosti a davky sildenafilu nemaji v zddném piipadé piesahnout
25 mg za 48 hodin (viz také bod 4.4). Soucasné podavani sildenafilu

a ritonaviru je kontraindikovano u pacientl s plicni hypertenzi (viz bod
4.3).

Tadalafil

20, v jedné davce 200 a 12 hod. 1124 % >

Je tieba vénovat pozornost soucasnému uziti tadalafilu k 1é¢bé erektilni
dysfunkce a ritonaviru podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i

k optimalizaci farmakokinetiky pfi soucasném snizeni davek na ne vice nez
10 mg tadalafilu kazdych 72 hodin spolu se zvysenym sledovanim
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Pokud je tadalafil v kombinaci s ritonavirem uzivan u pacientii s plicni
arterialni hypertenzi je nutné sezndmit se se SmPC pro tadalafil.

Vardenafil

5, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 49krat 1 13krat
Soucasné uziti vardenafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Sedativa/hypnotika

Klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam,
peroralné a parenteralné
podany midazolam

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci klorazepatu, diazepamu, estazolamu

a flurazepamu a je proto kontraindikovano (viz bod 4.3). Midazolam je
rozsahle metabolizovan pomoci CYP3A4. Spole¢né podani s ritonavirem
muze zpusobit vysoky vzestup koncentrace tohoto benzodiazepinu. Nebyla
provedena zZadna studie zamétena na 1ékové interakce pro spole¢né podavani
ritonaviru s benzodiazepiny. Na zéklad¢ udajt u jinych inhibitort CYP3A4
1ze ocekavat, ze plazmatické koncentrace midazolamu budou vyrazné vyssi,
je-li midazolam podavan peroralné. Proto nema byt ritonavir podavan spolu
s peroralnim midazolamem (viz bod 4.3), zatimco pfi spolecném podavani
ritonaviru s parenteralnim midazolamem je nutné opatrnost. Udaje

o spolec¢ném podavani parenteralniho midazolamu s jinymi inhibitory
proteazy naznacuji moznost 3—4nasobného zvyseni hladin midazolamu

v plazmé. Spolec¢né podani ritonaviru s parenteralnim midazolamem ma byt
provadéno na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo v podobnych podminkach,
které zajisti peclivé klinické sledovani a ptislusnou 1écbu v piipade
respiracni deprese a/nebo prodlouzené sedace. Je nutno zvazit upravu davky
midazolamu, zejména podava-li se vice nez jedna davka.

Triazolam

0,125, v jedné davce 200; 4 davky 1>20krat 187 %
Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke
zvySeni plazmatickych koncentraci triazolamu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Pethidin

Metabolit norpethidin

50, v jedné 500 a 12 hod. 162% 159%
peroralni davce

147 % 187 %
Uzivani pethidinu s ritonavirem je kontraindikovano v disledku
zvySenych koncentraci metabolitu pethidinu, ¢ili norpethidinu, ktery ma
jak analgetické, tak stimula¢ni i¢inky na CNS. Zvysené koncentrace
norpethidinu mohou zvysovat riziko jeho ptisobeni na CNS (napf.
zéachvaty), viz bod 4.3.

Alprazolam

1, vjedné ddvce 200a12hod.; 2dny 12,5krat >

500a12hod., 10dni | 12% 116%
Metabolismus alprazolamu byl po zahajeni terapie ritonavirem inhibovan.
pozorovany. Dbejte zvySené pozornosti v prubehu prvnich nékolika dni
soucasného podavani alprazolamu a ritonaviru podavaného jako
antiretrovirové lé¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky, nez dojde k rozvoji
indukce metabolismu alprazolamu.

Buspiron

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
lé¢ivo inhibuje CYP3A a jako disledek 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci buspironu. Proto se pii soucasném podavani buspironu

a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani lécebnych a nezddoucich ucinku.

Hypnotika

Zolpidem

5 200; 4 davky 128 % 122 %
Zolpidem a ritonavir mohou byt podavany souc¢asné pti peclivém
sledovani ptipadnych nadmérnych sedativnich ucink.

Pripravky k odvykani kouteni

Bupropion

150 100 a 12 hod. 122% 121 %

150 600 a 12 hod. 166 % 162%
Bupropion je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP2B6. Pii
souCasném uzivani bupropionu spolu s opakovanym podavanim
ritonaviru 1ze o¢ekavat snizeni hladin bupropionu. Tyto G¢inky
pravdépodobné zplisobuje indukce metabolismu bupropionu. Nicméne,
protoze u ritonaviru byla pozorovéana inhibice CYP2B6 in vitro,
doporucené davky bupropionu nemaji byt ptekroceny. Na rozdil od
dlouhodobého podavani ritonaviru, nebyla pti kratkodobém uzivani
nizkych davek ritonaviru (200 mg dvakrat denné po dobu 2 dni)
pozorovana zadné vyznamna interakce s bupropionem, predpokladané
snizeni koncentraci bupropionu mutize mit nastup nékolik dni po zahajeni
soucasného uzivani ritonaviru.

Steroidy

Inhalaéni, injekéni nebo
intranasalni flutikason-
propionat, budesonid,
triamcinolon

Systémové ucéinky kortikosteroidt, véetné Cushingova syndromu a adrenalni
suprese (ve vySe uvedené studii bylo zji§téno, Ze plazmatické hladiny
kortizolu byly sniZeny o 86 %) byly hlaseny u pacientti [é€enych ritonavirem
a inhala¢nim nebo intranasalné podanym flutikason-propionatem. Ty se
rovnéz mohou vyskytovat pii 1é€b¢€ jinymi kortikosteroidy
metabolizovanymi cestou CYP3A, napt. budesonidem a triamcinolonem.
Nasledkem toho se soubézné uzivani ritonaviru podavaného jako
antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky a téchto
glukokortikoidii nedoporucuje, pokud mozny piinos 1écby neptevazi riziko
vzniku systémovych nezadoucich uc¢inki 1écby kortikosteroidy (viz bod 4.4).
Je nutné zvazit snizeni davky glukokortikoidu spolu s peclivym sledovanim
mistnich a celkovych ucinkl nebo pouzit glukokortikoidy, které nejsou
metabolizovany CYP3A4 (napt. beklomethason). Navic je mozné, Ze pii
vysazovani glukokortikoidi bude nutné jejich davku postupné sniZzovat
pomaleji (po delsi dobu) nez obvykle.
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Dexamethason Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A a jako dtsledek Ize ocekavat zvyseni plazmatickych
koncentraci dexamethasonu. Proto se pii sou¢asném podavani
dexamethasonu a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1écebnych
a nezadoucich ucinku.

Prednisolon 20 200 a 12 hod. 128% 19 %
Pfi soucasném podavani prednisolonu a ritonaviru se doporucuje peclivé
sledovani 1écebnych a nezddoucich u¢inkti. Hodnota AUC metabolitu
prednisolonu se zvysila o0 37 % po 4 dnech podavani spolu s ritonavirem,
resp. 0 28 % po 14 dnech podavani.

Substitucni lé¢ba hormony §titné Zlazy

Levothyroxin Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptripady naznacujici moznou
interakci mezi pfipravky obsahujicimi ritonavir a levothyroxinem.
U pacientt léCenych levothyroxinem maji byt monitorovany hladiny TSH
minimalné prvni mésic po zahajeni a/nebo ukonceni 1écby ritonavirem.

ND: nestanoveno
1. Na zaklad¢ srovnani paralelnich skupin.
2. Pti soucasném podavani sulfamethoxazolu a trimethoprimu.

Kardiologické a neurologické piihody byly popsany pii sou¢asném podavani ritonaviru
s disopyramidem, mexiletinem nebo nefezadonem. Nelze proto vyloucit mozné lékové interakce.

Vzhledem k tomu, Ze mimo vysSe jmenované interakce je ritonavir navic silné vazan na bilkoviny, je
tteba zvazit moznost zvyseni jeho terapeutickych nebo toxickych ucinkut pii jeho vytésnéni z vazby na
bilkoviny jinym soucasné podanym lécivym piipravkem.

Dulezité informace, tykajici se 1ékovych interakci v situaci, kdy je ritonavir uzivan k optimalizaci
farmakokinetiky jsou také obsazeny v SmPC soucasné uzivaného proteazového inhibitoru.

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté H»- receptorii

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté H»- receptorti (napt. omeprazol nebo ranitidin) mohou
snizovat koncentrace soucasné€ uzivanych proteazovych inhibitort. Specifické informace, tykajici se
vlivu soucasného uzivani piipravki na prekyseleni Zaludku naleznete v SmPC daného soucasné
uzivaného proteazového inhibitoru. Na zaklad¢ interak¢nich studii s protedzovymi inhibitory

a ptidanym ritonavirem (lopinavir/ritonavir, atazanavir) lze fici, Ze i pfes mirné¢ zmény expozice
(priblizn€ 6-18 %), soucasné uzivani omeprazolu nebo ranitidinu G¢innost ritonaviru, uzivaného

k optimalizaci farmakokinetiky, vyznamné neovliviiuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

V téhotenstvi bylo plisobeni ritonaviru vystaveno velké mnozstvi t€hotnych zen (6 100 ziveé
narozenych déti). Z nich bylo 2 800 zive€ narozenych déti vystaveno jeho piisobeni v prvnim trimestru.
Tyto udaje se z velké vétSiny vztahuji k expozici ritonaviru, kdy byl uzivan v kombinované terapii

a nikoli v jeho terapeutickych davkach, ale v niz§im davkovacim schématu jakozto prostfedek

k optimalizaci farmakokinetiky jinych PI. Tyto idaje nenaznacuji vzestup v poctu defektt

u narozenych déti ve srovnani s po¢ty defektli u déti v bézné populaci, které eviduje registr vrozenych
vad. Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Norvir mize byt
pouzivan v prabéhu té¢hotenstvi, pokud je to klinicky pottebné.

Ritonavir negativné ovliviiuje uc¢inek peroralnich kontraceptiv. Béhem 1é¢by je proto tieba pouzivat
jinou, G€innou a bezpecnou antikoncepci.

Kojeni
Omezené publikované udaje uvadeéji, Ze ritonavir je piitomen v matefském mléce.
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Nejsou k dispozici zadné informace o vlivu ritonaviru na kojené dité nebo o vlivu 1é¢iva na tvorbu
mléka. Z divodu moznosti (1) pienosu HIV (u HIV negativnich déti), (2) rozvoje virové rezistence

(u HIV pozitivnich déti) a (3) zavaznych nezadoucich t€¢inkli u kojenych déti nemaji Zeny, které ziji
s virem HIV, kojit déti, pokud uzivaji ptipravek Norvir.

Fertilita

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek ritonaviru na fertilitu. Studie provedené na zviratech nenaznacuji skodlivé
uc€inky ritonaviru na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zavraté jsou
znamym nezadoucim Gc¢inkem, ktery je tfeba vzit v ivahu pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroja.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky zavisi na konkrétnim
soucasné uzivaném protedzovém inhibitoru. S informacemi o nezadoucich ucincich se seznamte
v SmPC daného soucasn¢ uzivaného proteazového inhibitoru.

Nezadouci ucinky u dospélych pacientit hlasené z klinickych studii a po uvedeni pripravku na trh

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky u pacienttl, uzivajicich ritonavir samostatn¢€ nebo v kombinaci

s jinymi antiretrovirotiky, byly gastrointestinalni nezadouci u¢inky (v€etné prijmu, nauzey, zvraceni,
bolesti bricha (epi- a hypogastria)), neurologické poruchy (véetné parestézie a oralni parestézie)

a Unava/astenie.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky stfedni az zavazné intenzity s moznym nebo
pravdépodobnym vztahem k ritonaviru. V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci uCinky setazeny
podle klesajici zavaznosti na: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urcit).

Nezadouci u€inky, u nichz je uvedena neznama frekvence vyskytu, byly zjistény ve sledovani po
uvedeni ptipravku na trh.

NeZadouci u€inky u dospélych pacientii z klinickych studii a po uvedeni pripravku na trh

Tridy orginovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Casté Pokles poctu leukocyti, pokles koncentrace
systému hemoglobinu, pokles poc¢tu neutrofilii, zvyseni

poctu eosinofill, trombocytopenie

M¢éng¢ Casté Vzestup poctu neutrofilt
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivita v¢etn€ koptivky a otoku
obliceje
Vzéicné Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyzivy |Casté Hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie,

dna, edém a periferni edém, dehydratace
(obvykle spojena s gastrointestinalnimi
symptomy)

22



Méng¢ Casté

Vzacné

Diabetes mellitus

Hyperglykemie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Dysgeuzie, oralni a periferni parestézie, bolest
hlavy, zéavrat’, periferni neuropatie

Casté Nespavost, Uzkost, zmatenost, poruchy
pozornosti, synkopa, zachvaty
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy

Méneé Casté

Infarkt myokardu

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze, hypotenze véetn¢ ortostatické
hypotenze, chladna akra koncetin

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Faryngitida, orofaryngealni bolest, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Bolest bticha (epi- a hypogastria), nauzea,
prijem (vcetné zavazného, s elektrolytovou
dysbalancti), zvraceni, dyspepsie

Casté Anorexie, flatulence, ulcerace v Gstni duting,
gastrointestinalni krvaceni, gastroesofagealni
refluxni choroba, pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Casté Hepatitida (v¢etné zvySeni AST, ALT, GGT),

zvySeni bilirubinu v krvi (v€etné Zloutenky)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi Casté

Casté

Vzacné

Pruritus, vyrazka (v€etné erytematozni
a makulopapulérni)

Akné

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom,
Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Velmi Casté

Artralgie a bolest zad

Casté Myozitida, rhabdomyolyza, myalgie,
myopatie/zvyseni CPK
Poruchy ledvin a mocovych cest | Casté Zvysené moceni, porucha ledvin (napf. oligurie,

Mén¢ Casté

Neni znamo

zvySeni kreatininu)
Akutni renalni selhani

Nefrolitiaza

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Casté

Menoragie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Casté

Unava vcetn¢ astenie, zrudnuti, pocity horka

Horecka, tibytek télesné hmotnosti

Vysetfeni

Casté

Méng¢ Casté

Zvyseni amylazy, pokles koncentrace volného
a celkového thyroxinu

Zvyseni glykemie, zvySeni koncentrace
magnesia, zvySeni alkalické fosfatdzy

Popis vybranych nezddoucich uéinku

U pacientli uzivajicich ritonavir samotny nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky se vyskytlo
zvySeni jaternich aminotransferaz na hodnoty vyssi nez je pétinasobek horni hranice normalnich
hodnot, klinicka hepatitida a Zloutenka.
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Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat té€lesnad hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci miize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byla hldSena také autoimunitni onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida); avSak doba do jejich nastupu je vice variabilni, mohou se vyskytnout v pruibéhu mnoha
mesict od zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientt lécenych ritonavirem byla pozorovana pankreatitida, a to i u téch, u nichz doslo k rozvoji
hypertriacylglycererolemie. V nékterych ptipadech melo toto onemocnéni az fatalni prabéeh. Pacienti
s pokrocilou formou HIV mohou mit riziko zvyseni triacylglycerold a pankreatitidy (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedev§im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii

(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil piipravku Norvir u déti ve veéku 2 let a starsich je podobny jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné€ na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy
ZkuSenosti s predavkovanim ¢loveka ritonavirem je malo. Jeden pacient béhem klinickych zkousek

uzival 1 500 mg/den ritonaviru po dva dny. Pocitoval parestezie, které zmizely po snizeni davek. Byl
hlasen ptipad rendlniho selhani s eosinofilii.

Znamky toxicity pozorované u zvifat (mysi a potkanti) zahrnovaly sniZenou aktivitu, ataxii, dyspnoe
a tfes.

Lécba

Pti pfedavkovani ritonavirem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani ma spocivat

v zakladnich podpurnych opatienich, jako jsou monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a sledovani
klinického stavu pacienta. Vzhledem k charakteru rozpustnosti a moznosti vylucovani stifevem je
doporucovéno provést gastrointestinalni lavaz a podat Zivocisné uhli. ProtoZe ritonavir je
metabolizovan hlavné jatry a je zna¢né vazan na bilkoviny, je malo pravdépodobné, ze by dialyzou
bylo odstranéno signifikantni mnozstvi 1éku.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteaz,
ATC kod: JOSAEO3

Ritonavirem indukované vystupiiovani farmakokinetiky vychazi z ptisobeni ritonaviru jakozto silného
inhibitoru metabolismu zprostfedkovaného CYP3A. Stupeni zvySeni zdvisi na ceste, kterou je dany
soucasn¢ uzivany proteazovy inhibitor metabolizovan a na zasahu sou¢asné uzivaného proteazového
inhibitoru do metabolismus ritonaviru. Maximalni inhibice metabolismu soucasné uzivaného
protedzového inhibitoru je nejcastéji dosazeno pfi uziti ritonaviru v davkach od 100 mg do 200 mg
denn¢ a zavisi na soucasné uzivaném proteazovém inhibitoru.

Ritonavir je peroralné u¢inny peptidomimeticky inhibitor aspartyl proteaz HIV-1 a HIV-2. Inhibice
HIV protedzy znemozituje enzymu zpracovat polyproteinovy prekurzor gag-pol, coz vede k produkci
HIV partikuli nezralé morfologie, které nejsou schopné zahajit dalsi cykly infekce. Ritonavir plisobi
selektivné na HIV protedzy a je jen slabé ucinny na lidské aspartyl protedzy.

Dalsi informace o vlivu ritonaviru na metabolismus souc¢asn¢ podavaného inhibitoru proteazy
naleznete v bod¢ 4.5 a v SmPC konkrétnich soucasné podavanych inhibitort proteazy.

Projevy na elektrokardiogramu

QTcF interval byl hodnocen v randomizované, placebem a aktivni latkou (moxifloxacin v davce

400 mg denn€) kontrolované zkiizené studii u 45 zdravych dospélych jedinci; pricemz bylo ve dni 3
provedeno 10 méfeni v rozmezi 12 hodin. Maximalni primérna odchylka QTcF intervalu (pti 95%
horni hranici spolehlivosti) byla u pacientti uzivajicich placebo 5,5 v porovnani se 7,6 u pacientt, jeZ
uzivali ritonavir v davce 400 mg dvakrat denn€. Expozice ritonaviru ve dni 3 byla ptiblizn€ 1,5krat
vys$Si nez ta, ktera byla pozorovana v ustaleném stavu pii davkovani 600 mg dvakrat denn¢. U zadného
ze subjekti nedoslo ke zvyseni QTcF o > 60 ms oproti vychozimu stavu nebo k ptekro¢eni QTcF
intervalu pfes potencialng klinicky vyznamnou hranici 500 ms.

Mirné prodlouzeni PR intervalu bylo také pozorovano u subjektti uzivajicich ritonavir ve stejné studii
ve dni 3. Primérné odchylky PR intervalu od vychozi hodnoty se ve 12hodinovém intervalu po podani
pohybovaly v rozmezi 11,0 az 24,0 ms. Maximalni PR interval dosahoval 252 ms, soucasn¢ nebyla
pozorovana zadna srde¢ni blokada druhého nebo tfetiho stupné (viz bod 4.4).

Rezistence

In vitro byly od pacientl 1éCenych terapeutickymi davkami ritonaviru vyselektovany a izolovany
ritonavir-rezistentni klony HIV-1.

Redukce antiretroviralni aktivity ritonaviru je primarné spojena s mutaci proteazy V82 A/F/T/S

a I84V. Nahromadéni jinych mutaci genu proteazy (vcetné téch na pozicich 20, 33, 36, 46, 54, 71

a 90) muze také prispét k rezistenci na ritonavir. Obecné¢ lze fici, ze pokud dojde k nahromadéni
mutaci, jeZ jsou spojeny s rezistenci na ritonavir, mize citlivost k jinym vybranym PI v disledku
zktizené rezistence klesat. Seznamte se se specifickymi idaji tykajicimi se mutaci proteazy, jez jsou
spojeny se snizenou odpovedi na tyto [éCivé latky v SmPC ¢i v oficialnich kontinualné
aktualizovanych zpravach, tykajicich se ostatnich proteazovych inhibitord.

Klinické farmakodynamické tidaje

Ritonavir byl ptivodné vyvinut a schvalen s maximalni denni davkou 1 200 mg denné jako samostatny
antiretrovirovy pripravek. Soucasna lé¢ebna doporuceni doporucuji pouzivat ritonavir pro optimalizaci
farmakokinetiky ostatnich proteazovych inhibitort v nizsich dennich davkach a nejcastéji se pouziva
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v davkach 100 az 200 mg/den. SmPC soucasné podavanych proteazovych inhibitord popisuji klinicky
vyvoj pro pouziti ritonaviru pro optimalizaci farmakokinetiky.

Pediatricka populace

V oteviené studii, dokoncené v roce 1998, u klinicky stabilnich déti infikovanych virem HIV byl
zjistén po 48 tydenni 1écbe signifikantni rozdil (p = 0,03) v detekovatelnych hladinach RNA pii uziti
lécebného rezimu se tfemi 1éky (ritonavir, zidovudin a lamivudin).

Ve studii, dokoncené v roce 2003, byl u 50 déti ve véku od 4 tydnt do 2 let, infikovanych HIV-1,
dosud nelécenych proteazovymi inhibitory a lamivudinem, ritonavir uzivan v davkach 350 nebo

450 mg/m? kazdych 12 hodin spole¢né se zidovudinem v davce 160 mg/m? kazdych 8 hodin

a lamivudinem v davce 4 mg/kg kazdych 12 hodin. V intent-to-treat analyzach dosahlo 72 % pacienti
snizeni HIV-1 RNA v plazmé na < 400 kopii/ml v 16. tydnu a 36 % pacientl tohoto vysledku ve

104. tydnu. Odpoved byla shodna u obou davkovacich rezimt a napfic celym vékovym spektrem
pacientu.

Ve studii dokon¢ené v roce 2000 byl 76 HIV-1 pozitivnim détem ve véku 6 mésict az 12 let, které
nebyly pfedtim proteazovymi inhibitory ¢i lamivudinem a/nebo stavudinem 1é¢eny, podavan ritonavir
v davee 350 nebo 450 mg/m? kazdych 12 hodin soucasné s lamivudinem a stavudinem. Dle analyz
»Intent to treat* (analyza podle ptivodniho lécebného zdméru) doslo v tydnu 48 u 50 % déti ve skupiné
uzivajici davku 350 mg/m? a u 57 % d&ti ve skuping uzivajici davku 450 mg/m? ke sniZeni poctu kopii
HIV-1 RNA v plazmé na < 400 kopii/ml.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Dosud nebylo mozné stanovit rozsah absorpce a absolutni biologickou dostupnost, nebot’ neexistuje

parenteralni forma ritonaviru. Farmakokinetika opakovanych davek ritonaviru byla sledovana u HIV
pozitivnich nehladovéjicich dospélych dobrovolnikii. Akumulace ritonaviru je po opakovanych
davkach o néco nizsi, nez by se ocekavalo podle parametrt jedné davky. Je to zplisobeno nartistem
zdanlivé clearance (CI/F) v zavislosti na davce a na ¢ase. Hladina ritonaviru po Case klesla nejspise
indukci enzymd, ale do konce 2. tydne se stabilizovala. Cas, potiebny k dosazeni maximalni
koncentrace (Tmax), zUstaval konstantni i se stoupajici davkou pfiblizn€ na 4 hodinach. Renalni
clearance byla v priméru nizsi nez 0,1 I/hod a byla pomérn¢ stabilni v celém davkovacim rozmezi.

Farmakokinetické parametry, které byly pozorovany v riiznych davkovacich rezimech samostatné
podaného ritonaviru, jsou uvedeny v tabulce nize.

Rozpis davkovacich reZimi ritonaviru

100 mg jednou 100 mg dvakrat 200 mg jednou 200 mg dvakrat
denng denng! denng denng
Cmax (ng/ml) 0,84 +0,39 0,89 34+13 45+1,3
Cimin (ng/ml) 0,08 £ 0,04 0,22 0,16 £0,10 0,6 +0,2
AUC12 nebo 24 hod 6,6 24 6,2 20,0+ 5,6 21,92 + 6,48
(ug.hod/ml)
ti2 (hod) ~5 ~5 ~4 ~8
CI/F (I/hod) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 3,1 10,0+ 3.2

'Hodnoty jsou uvedeny ve formé aritmetickych primérti. Poznamka: ritonavir byl ve viech uvedenych

davkovacich rezimech podavan po jidle.

Farmakokineticka interakce mezi ritonavirem a indinavirem byla hodnocena u 5 skupin zdravych

dospélych dobrovolnikii v randomizované, oteviené studii s vicenasobnym podavanim. V ustaleném
stavu zvySoval ritonavir plazmatické koncentrace indinaviru s plochou pod kiivkou (AUC) zvySenou
az na 475 % a maximalni koncentraci (Cmax) zvySenou az na 110 %.
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Ve studii hodnotici farmakokinetickou interakci mezi ritonavirem a sachinavirem u zdravych
dobrovolnikli v 6 skupinach zktizené studie s jednou davkou vedlo soucasné podavani ritonaviru
a sachinaviru k > 50nasobnému zvyseni AUC a 22nasobnému zvyseni Cpax sachinaviru.

Vliv potravy na peroralni absorpci

Podéani jednorazové davky 100 mg ritonaviru prasku pro peroralni suspenzi se stfedné tuénym jidlem
(617 keal, 29 % kalorii z tuku) bylo spojeno s primérnym snizenim AUCiys a Crax ritonaviru o 23,
resp. 39 %, vzhledem k podani nala¢no. Podani s vysoce tu¢nym jidlem (917 kcal, 60 % kalorii z tuku)
bylo spojeno s prumérnym snizenim AUCiar a Cmax ritonaviru o 32, resp. 49 %, vzhledem k podani
nalacno.

Distribuce

Po jedné davce 600 mg Cini zdanlivy distribu¢ni objem (Vs/F) ritonaviru pfiblizné 20—40 1. Vazba
ritonaviru na bilkoviny lidské plazmy byla zhruba 98-99 % a je konstantni v rozmezi koncentraci 1,0—
100 pg/ml. Ritonavir se vaze se srovnatelnou afinitou ke kyselému a.1-glykoproteinu (AAG)

a lidskému sérovému albuminu (HSA).

Studie tkafové distribuce u potkanti pomoci *C znaceného ritonaviru prokézaly nejvy$si koncentrace
v jatrech, nadledvinkach, pankreatu, ledvinach a §titné zlaze. Hodnoty poméru distribuce v tkanich

a plazmé okolo 1, které byly naméfené v lymfatickych uzlinach potkand, potvrzuji distribuci
ritonaviru do lymfatického systému. Do mozku ritonavir pronikd minimalné.

Biotransformace

Bylo zjisténo, Ze ritonavir je siln¢ metabolizovan hepatalnim systémem cytochromu P450, primarné
skupinou isozym CYP3A a v mensi mife izoformou CYP2D6. Studie na zvitatech, jakoZz i pokusy
s lidskymi jaternimi mikrozomy in vitro naznacuji, ze ritonavir se primarné metabolizuje oxidativni
cestou. U lidi byly zjistény 4 metabolity ritonaviru. Hlavnim z nich je izopropylthiazolovy oxida¢ni
metabolit (M-2), ktery ma srovnatelnou antivirovou aktivitu jako vychozi slouc¢enina. Hodnota AUC
tohoto metabolitu vSak ¢inila ptiblizné€ 3 % AUC ritonaviru.

Podani nizkych davek ritonaviru vedlo k silnému ovlivnéni farmakokinetiky jinych inhibitort proteazy
(a dalsich pripravkli metabolizovanych systémem CYP3A4), pficemz ostatni inhibitory protedzy
mohou ovliviiovat farmakokinetiku ritonaviru (viz bod 4.5).

Eliminace

Studie u lidi s radioizotopicky zna¢enym ritonavirem dokazaly, Ze je primarn¢ vylucovan
hepatobilidrnim systémem; piiblizné 86 % radioizotopu bylo zachyceno ve stolici. Cast vylouteného
radioizotopu je povaZovana za neabsorbovany ritonavir. V téchto studiich nebylo zjisténo, ze by
ledviny byly hlavni cestou vylucovani ritonaviru. Tyto nalezy jsou ve shod¢ s pokusy na zvitratech.

Zvl14stni skupiny pacientu

Mezi muzi a Zenami nebyly zaznamenany klinicky vyznamné rozdily v AUC nebo Ciax.
Farmakokinetické parametry ritonaviru nebyly statisticky vyznamné svazané s t€lesnou hmotnosti
nebo aktivni télesnou hmotou. Je-li ritonavir podavan v davkach 100 mg v kombinaci s lopinavirem
nebo je podavan ve vyssich davkach samostatn€ bez jiné¢ho proteazového inhibitoru, jsou plazmatické
expozice ritonaviru u pacientd ve véku 50-70 let srovnatelné s témi, které byly pozorovany u mladsich
pacientu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Po opakovaném podavani ritonaviru zdravym dobrovolnikiim (500 mg dvakrat denn¢) a osobam

s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child Pugh téida A a B, 400 mg dvakrat denn¢) se
mezi témito dvéma skupinami nelisila vyznamné expozice ritonaviru po normalizaci davky.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika ritonaviru nebyla u pacientt s poruchou funkce ledvin studovana. Jelikoz je renalni
clearance ritonaviru zanedbatelnd, neocekavaji se u pacientd s poruchou funkce ledvin zmény

v celkové télesné clearance ritonaviru.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustaleném stavu byly zjiStovany u déti starSich dvou let
infikovanych HIV virem, které dostavaly davky od 250 mg/m? dvakrat denné do 400 mg/m? dvakrat
denng. Zjisténé koncentrace po podavani 350-400 mg/m? ritonaviru dvakrat denné byly u détskych
pacientl srovnatelné s koncentracemi, které byly zjistény u dospélych osob, které dostavaly 600 mg
ritonaviru (pfiblizné 330 mg/m?) dvakrat denné. Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) byla

u pediatrickych pacientt starsich 2 let ve vSech ddvkovacich rezimech ptiblizné 1,5 az 1,7krat vyssi,
nez u dospélych subjekta.

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustdleném stavu byly hodnoceny u HIV infikovanych déti ve
ve&ku do 2 let, jimZ byly podavany davky od 350 mg/m? dvakrat denné do 450 mg/m? dvakrat denné.
Koncentrace ritonaviru, ziskané v této studii, byly velmi promeénlivé a ponékud nizsi nez ty, jez byly
ziskany pfi podavani 600 mg (piiblizné 330 mg/m?) ritonaviru dvakrat denn& dosp&lym osobam.
Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) klesala s vékem, primérné hodnoty se u déti do 3 mésict
v&ku pohybovaly okolo 9,0 1/hod/m?, u déti mezi 3—6 mésici véku byla 7,8 1/hod/m? a u déti ve véku
od 6 do 24 mésici byla 4,4 1/hod/m?.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie pii opakovaném podani ritonaviru u zvitat vymezily hlavni cilové organy — jatra,
sitnice, $titnd Zlaza a ledviny. Jaterni zmény postihly hepatoceluldrni, biliarni a fagocytarni elementy,
coz je doprovazeno zvysenim jaternich enzymu. Ve vSech studiich na hlodavcich byla zaznamenana
hyperplazie pigmentového epitelu sitnice (RPE) a degenerace sitnice, tento nalez vSak nebyl
pozorovan u pst. Ultrastrukturalni vySetfeni naznacuje, ze uvedené zmény sitnice mohou byt
zpusobené fosfolipidozou. Nicméné v klinickych studiich u lidi se toto postizeni oka neobjevilo.
Vsechny zmény na §titné zlaze byly po vysazeni 1€ku reverzibilni. Klinické studie u lidi neprokazaly
zadné klinicky vyznamné zmény funkénich testt §titné zlazy. U potkand byly zaznamenany zmény na
ledvinach, spocivajici v degeneraci ledvinnych tubuld, chronickém zanétu a proteinurii, coz se ale zda
byt druhové specifické spontanni onemocnéni. Ve studiich u lidi se klinicky vyznamné abnormality
ledvin neobjevily.

Vyvojova toxicita u potkanid (embryonalni letalita, snizena hmotnost plodu, opozdéna osifikace

a odchylky vyvoje visceralnich organti véetné opozdéného sestupu varlat) se objevila hlavné pti davce
toxické pro matku. Vyvojova toxicita u kraliki (embryonalni letalita, nizka pocetnost vrhu, snizena
hmotnost plodi) se objevila pii davece toxické pro matku.

Ritonavir nebyl shleddn mutagennim a klastogennim v celé sérii testti in vitro 1 in vivo vEetné
Amesova testu reverzni mutace bakterii S. typhimurium a E. coli, testu na mysim lymfomu, mysiho
mikronuklearniho testu a testu chromozomalni aberace lidskych lymfocytu.

V dlouhodobych studiich kancerogenity ritonaviru na mysich a potkanech se prokazal tumorigenni
potencial specificky pro tyto druhy, ktery vSak neni povazovan za vyznamny u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Kopovidon

Sorbitan-laurat
Koloidni bezvody oxid kiemicity
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict.
Po smiseni s jidlem nebo tekutinou, jak je popsano v bodé 4.2: spotiebujte béhem 2 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sacky s folii z polyethylen/hlinik/polyethylentereftalatu.

30 sack v krabicce. Baleno s misici nadobkou a dvéma 10ml kalibrovanymi stiikackami pro peroralni
podani.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro blizsi informace tykajici se piipravy a podani pfipravku Norvir prasek pro perordlni suspenzi pro
pacienta nebo poskytovatele zdravotni péce viz piibalova informace, bod 3.

Podani s jidlem
o Cely obsah jednoho sacku vysypte do malého mnozstvi mékkého jidla (napf. jableéné pyré nebo
vanilkovy pudink). Celé smichané jidlo ma byt podano béhem 2 hodin.

Podani s tekutinou

Cely obsah kazdého sacku ma byt rozpustén v 9,4 ml tekutiny (voda, Cokolddové mléko nebo détska
strava), ¢imZ vznikne koncentrace 10 mg/ml. Pacienta/poskytovatele zdravotni péce je tieba poudit,
aby se tidili nize uvedenymi instrukcemi:

o Davkovaci stiikacku pro peroralni podani a misici nadobku pted prvnim pouzitim umyjte
v teplé vodé¢ s prostfedkem na nadobi, oplachnéte a nechte uschnout na vzduchu.

o Za pouziti davkovaci sttikacky pro peroralni podani odméite 9,4 ml tekutiny, odstrafite bubliny
a premistéte kapalinu do misici nadobky. Veskera méfeni maji byt v ml za pouziti odmerné
stiikacky.

o Vysypte cely obsah jednoho sacku (100 mg) do misici nadobky.

o Uzavfete vickem a potadné protfepejte po dobu nejméne 90s, dokud se vSechny hrudky
nerozpusti.

° Nechte tekutinu 10 minut odstat, dokud nezmizi vétSina bublin.

o Pouzijte davkovaci stfikacku pro peroralni podani k odméteni a podani predepsaného objemu
v ml (viz bod 4.2). Ujistéte se, Ze jste pred podanim odstranili bubliny.

o Jakmile je prasek smichan, pfipravena suspenze se ma pouzit béhem 2 hodin.

o Tekutinu zbylou v misici nddobce zlikvidujte.

o Ihned po pouziti umyjte davkovaci stfikacku pro peroralni podani a misici nddobku teplou
vodou a mycim prostfedkem.

o Jestlize se stfikacka zlomi nebo je jeji pouziti obtizné, vyhod’te ji a pouZzijte novou.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/96/016/009

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 1996

Datum posledniho prodlouZeni: 26. srpna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Norvir 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Tableta je ovalna, bilé barvy s vyrazenym ,,NK* na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ritonavir je indikovan k optimalizaci farmakokinetiky sou¢asn¢ podavanych inhibitorti proteazy jako
soucast antiretrovirové kombinované 1é¢by u pacientil infikovanych virem lidské imunodeficience-1
(HIV-1) (dospéli a déti od 2 let) (viz body 4.2, 4.4, 5.1, 5.2).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ritonavir maji ptedepisovat pouze lékaii se zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Pripravek Norvir potahované tablety se uziva peroralng, spolu s jidlem (viz bod 5.2).

Potahovang tablety ptipravku Norvir by mély byt polykany veelku, bez kousani, ptileni nebo drceni.
Déavkovani

Pokud je ritonavir podavan k optimalizaci farmakokinetiky spolu s jinymi proteazovymi inhibitory, je
tteba nahlédnout do souhrnu daji o ptipravku (SmPC) konkrétniho souc¢asné podavaného
proteazového inhibitoru (PI).

U nasledujicich HIV-1 proteazovych inhibitorti bylo schvaleno jejich sou¢asné uZiti s ritonavirem
z diivodu optimalizace farmakokinetiky v nize uvedenych davkach.

Dospeli

Atazanavir 300 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné.

Fosamprenavir 700 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné.

Lopinavir v jednom pfipravku s ritonavirem (lopinavir/ritonavir) 400 mg/100 mg nebo

800 mg/200 mg.

Tipranavir 500 mg dvakrat denn¢ spolu s ritonavirem 200 mg dvakrat denné (kombinace tipranaviru
s ritonavirem nema byt podana dosud ART neléCenym pacientiim).

Darunavir 600 mg dvakrat denné spolu s ritonavirem 100 mg dvakrat denné pfi antiretrovirové 1é¢bé
u pacienti jiz diive antiretrovirotiky (ART) lé¢enych. Darunavir v ddvce 800 mg jednou denné spolu
s ritonavirem v ddvce 100 mg jednou denné muize byt uzit u nekterych jiz diive ART lécenych
pacientd. Pro dal$i informace o rezimu davkovani jednou denné u jiz diive ART léenych pacientli viz
SmPC pro darunavir.

Darunavir 800 mg jednou denné spolu s ritonavirem 100 mg jednou denné u dosud ART nelécenych
pacientu.
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Deéti a dospivajici
Ritonavir je urcen pro déti ve veku 2 let a starsi. Dalsi doporuceni pro davkovani naleznete v SmPC
jednotlivych proteazovych inhibitorl, u nichz je schvaleno jejich souc¢asné podavani s ritonavirem.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje naznacuji, Ze u starsich pacient neni nutnd tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je ritonavir primarné metabolizovan jatry, mize byt, v zavislosti na specifickém
proteazovém inhibitoru, s nimz je spole¢né uzivan, vhodny ke zlepSeni farmakokinetiky u pacientti

s renalni insuficienci, je-1i uzivan s opatrnosti. JelikoZ je renalni clearance ritonaviru zanedbatelna,
neocekava se u pacientd s postizenim ledvin pokles celkové télesné clearance ritonaviru.

Porucha funkce jater

Ritonavir by nemél byt uzivan k optimalizaci farmakokinetiky u pacientl s dekompenzovanym
onemocnénim jater (viz bod 4.3). V situaci, kdy nejsou k dispozici farmakokinetické studie u pacientti
se stabilnim tézkym postizenim jater (Child Pugh stupenn C) bez dekompenzace, je pii uZiti ritonaviru
ke zlepSeni farmakokinetiky zapotfebi opatrnosti, vzhledem k tomu, ze mtze dojit ke zvySeni
plazmatickych hladin soucasné uzivaného proteazového inhibitoru. Specificka doporuceni pro uzivani
ritonaviru ke zlepSeni farmakokinetiky u pacientt s poruchou funkce jater zavisi na typu proteazového
inhibitoru, s nimz je soub&ézné uzivan. Specifické informace ohledné davkovani u téchto pacientd je
nutno vyhledat v SmPC konkrétniho soucasné uzivaného proteazového inhibitoru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a €innost ptipravku Norvir u déti mladsSich nez 2 roky nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé nelze ucinit zadna doporuceni
ohledné davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Ritonavir nema byt podavan pacientim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim.

In vitro a in vivo studie prokazaly, Ze ritonavir je silnym inhibitorem biotransformaci
zprostiedkovanych CYP3A a CYP2D6. Schopnost ritonaviru ovliviiovat enzymy muiZe byt zavisla na
davce (viz bod 5.1). U nasledujicich 1éc¢iv je kontraindikovéano jejich spolecné uziti s ritonavirem

a neni-li uvedeno jinak, je uziti kontraindikovano na zaklad¢ schopnosti ritonaviru inhibovat
metabolismus soub&zné uzivaného 1é¢ivého piipravku, coz se nasledné projevi zvySenim expozice
soub&zné uzivaného lécivého piipravku a rizika klinicky vyznamnych nezédoucich ucinkd:

Tridy lécivych pripravki | Lécivé pripravky ve tridé | Oduvodnéni

ZvySeni nebo sniZeni hladin soucasné podavanych lé¢ivych pripravki

Antagonisté oui- Alfuzosin Zvyseni plazmatickych koncentraci

adrenoreceptort alfuzosinu, coz muze vést k zavazné
hypotenzi (viz bod 4.5).

Analgetika Pethidin, dextropropoxyfen | Zvyseni plazmatickych koncentraci

norpethidinu a dextropropoxyfenu.
Riziko zavazného utlumu dychani nebo
hematologickych abnormalit nebo jinych
zavaznych nezadoucich u€inkl u téchto
ptipravki tudiz vzrista.

Antianginozni ptipravky Ranolazin Zvyseni plazmatickych koncentraci
ranolazinu, coz muze zvysit mozné
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riziko zavaznych a/nebo zivot
ohrozujicich reakei (viz bod 4.5).

Cytostatika

Neratinib

Zvyseni plazmatickych koncentraci
neratinibu, coz miZze zvysit mozné riziko
zé&vaznych a/nebo zivot ohrozujicich
reakci, v€etné hepatotoxicity (viz bod
4.5).

Venetoklax

Zvyseni plazmatickych koncentraci
venetoklaxu. Zvyseni rizika syndromu
nadorového rozpadu na zacatku 1écby
a béhem titraéni faze (viz bod 4.5).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,
dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon,
chinidin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
amiodaronu, bepridilu, dronedaronu,
enkainidu, flekainidu, propafenonu,
chinidinu. Riziko arytmii nebo jinych
zévaznych nezadoucich ucinkd u téchto
pripravki tudiz vzrista.

Antibiotika

Kyselina fusidova

Zvyseni plazmatickych koncentraci
kyseliny fusidové a ritonaviru.

Antiuratika

Kolchicin

Mozné riziko vzniku zavaznych a/nebo
zivot ohrozujicich ucinkt u pacienti

s poruchou funkce ledvin a/nebo jater
(viz body 4.4 2 4.5).

Antihistaminika

Astemizol, terfenadin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
astemizolu a terfenadinu. Riziko
zavaznych arytmii u téchto ptipravka
tudiz vzrista.

Antipsychotika/neuroleptika

Lurasidon

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lurasidonu, coz mlize zvysit mozné
riziko zavaznych a/nebo Zivot
ohrozujicich reakci (viz bod 4.5).

Klozapin, pimozid

Zvyseni plazmatickych koncentraci
klozapinu a pimozidu. Riziko zavaznych
hematologickych abnormalit ¢i jinych
zévaznych nezadoucich ucinkd u téchto
ptipravkil tudiz vzrista.

Kvetiapin Zvysené plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést ke komatu.
Soucasné uziti s kvetiapinem je
kontraindikovano (viz bod 4.5).
Namelové alkaloidy Dihydroergotamin, Zvyseni plazmatickych koncentraci
ergometrin, ergotamin, namelovych alkaloidi, vedouci k akutni
methylergometrin namelové toxicité, véetné€ vasospasmu
a ischemie.
GI prokinetika Cisaprid Zvyseni plazmatickych koncentraci

cisapridu. Riziko z&dvaznych arytmii
u tohoto pfipravku tudiz vzrista.

Léciva ovliviyjici hladinu lipidd

Inhibitory HMG Co-A
reduktazy

Lovastatin, simvastatin

Zvyseni plazmatickych koncentraci
lovastatinu a simvastatinu; zvyseni rizika
myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz
bod 4.5).

Inhibitor mikrozomalniho
triacylglycerolového
transferového proteinu
(MTTP)

Lomitapid

Zvysené plazmatické koncentrace
lomitapidu (viz bod 4.5).
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Inhibitory PDES Avanafil Zvysené plazmatické koncentrace
avanafilu (viz body 4.4 a 4.5).

Sildenafil Je kontraindikovan v ptipadé, zZe je
podavan k 1écbé plicni arterialni
hypertenze (PAH). ZvySeni
plazmatickych koncentraci sildenafilu.

Z tohoto duvodu vzrista riziko moznych
nezadoucich uc€inkl vyvolanych
sildenafilem (jez zahrnuji hypotenzi

a synkopu). Viz body 4.4 a 4.5 pro
soucasné uzivani sildenafilu u pacientti

s erektilni dysfunkci.
Vardenafil Zvyseni plazmatickych koncentraci
vardenafilu (viz body 4.4 a 4.5).
Sedativa/hypnotika Klorazepat, diazepam, Zvyseni plazmatickych koncentraci
estazolam, flurazepam, klorazepatu, diazepamu, flurazepamu,
peroralné podany peroralné podan¢ho midazolamu
midazolam a triazolam a triazolamu. Riziko extrémni sedace

a utlumu dychani u téchto ptipravku
tudiz vzrusta. (Pro upozornéni tykajici se
parenteralniho podani midazolamu viz

bod 4.5.)
SniZeni hladiny 1é¢ivého pripravku obsahujiciho ritonavir
Rostlinné ptipravky Trezalka teCkovana Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku

teCkovanou (Hypericum perforatum)
vzhledem k riziku snizeni plazmatickych
koncentraci a snizenych klinickych
ucinkd ritonaviru (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Obecna

Ritonavir se pouziva k optimalizaci farmakokinetiky s jinymi protedzovymi inhibitory. Je vhodné vzit
v uvahu uplny vycet upozornéni a opatteni pro uziti, vztahujicich se ke konkrétnimu protedzovému
inhibitoru, proto je tieba seznamit se s SmPC pfislusného proteazového inhibitoru.

Ritonavir nelé¢i infekei HIV-1 nebo AIDS. U pacientil, uzivajicich ritonavir nebo jiné antiretrovirova
1é¢iva, se mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace, souvisejici s infekci HIV-1. Pacienti
proto maji zistat pod peclivym klinickym dohledem lékatti se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientti

s nemocemi spojenymi s HIV.

Pacienti se soubéznymi onemocnénimi

Pacienti s chronickym prijmem nebo malabsorpci

Mimotadné sledovani se doporucuje u pacientd, u kterych se objevi prijem. Vzhledem k relativné
Castému vyskytu prijmi béhem 1écby ritonavirem by mohlo dojit ke snizené absorpci a ti¢innosti
(zptisobené nizsi compliance) ritonaviru nebo jinych soucasné podavanych lécivych ptipravka. Tezké
pretrvavajici zvraceni a/nebo prijem pfi 1€¢be ritonavirem muze téz zhorsit renalni funkci. U pacient
s poruchou funkce ledvin se doporu¢uje monitorovat renalni funkce.

Hemofilie

U pacientl s hemofilii A a B 1écenych inhibitory proteazy byly popsany piipady zvySeného krvaceni
vcetné spontannich koznich hematomu a hemartrosu. Nékterym pacientim byla podéna dalsi davka
faktoru VIIIL. U vice nez poloviny hlaSenych ptipadl se pokracovalo v 1écbé inhibitory proteazy,
piipadné se 1é¢ba opét zahajila, pokud byla pierusena. Uvadi se kauzalni vztah, i kdyz mechanismus
ucinku neni objasnén. Pacienti s hemofilii si proto maji byt védomi moznosti zvyseného krvaceni.
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Telesnd hmotnost a metabolicke parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€cby se mlize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz t€inku 1é¢by, zatimco u ptirastku télesné hmotnosti

-----

sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Pankreatitida

O pankreatitid¢ je nutno uvazovat, pokud klinické ptiznaky (nauzea, zvraceni, bolest bficha) nebo
patologické laboratorni nalezy (jako je zvySeni sérové lipazy nebo amyldzy) naznacuji moznost vzniku
tohoto onemocnéni. Pacienti s témito ptiznaky nebo nalezy musi byt vySetfeni a v pfipad¢ stanoveni
diagnozy pankreatitidy musi byt 1écba pripravkem Norvir ukoncena (viz bod 4.8).

Imunorestituéni zanétlivy syndrom

Pti zahéjeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u pacienti infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize vést ke klinicky zadvaznym staviim
nebo ke zhorsSeni pfiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika
prvnich tydnt ¢i mésicl po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis
Jjiroveci. Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v pfipadé€ potieby ma byt zahajena
prislusna lécba.

V souvislosti s imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou
Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, tyto
poruchy se mohou objevit v prubéhu mnoha mésicti od zahajeni 1é¢by.

Onemocnéni jater

Ritonavir nema byt podavan pacientim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim (viz bod 4.2).
Pacienti s chronickou hepatitidou B a C, ktefi jsou 1é¢eni kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bou, maji
zvysené riziko zédvaznych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich G¢inka. V ptipadé soubézné
probihajici antivirové 1écby pro hepatitidu B nebo C odkazujeme na pfislu$né informace o ptipravku
tykajici se danych 1é¢ivych piipravka.

Pacienti s preexistujici poruchou funkce jater, jako je chronicka aktivni hepatitis, maji pti
kombinované antiretrovirové terapii zvysenou frekvenci poruch funkce jater a maji byt proto sledovani
podle standardni praxe. Pokud se u téchto pacientdi objevi prukaz zhorSeni onemocnéni jater, musi se
zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby.

Onemocnéni ledvin
JelikoZ je rendlni clearance ritonaviru zanedbatelnd, neoCekava se u pacientli s postizenim ledvin
pokles celkové t€lesné clearance ritonaviru (viz také bod 4.2).

Pti uziti tenofovir-disoproxil-fumaratu (TDF) v klinické praxi byly hlaseny piipady selhani ledvin,
poskozeni ledvin, zvySeni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie (vcetné
Fanconiho syndromu) (viz bod 4.8).

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidi, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly piipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientti s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolest kloubti, ztuhlost kloubi nebo pokud maji pohybové potize.
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Prodlouzeni PR intervalu

Ukazalo se, ze u nekterych zdravych dospélych subjekti ritonavir zpisobuje mirné, asymptomatické
prodlouzeni PR intervalu. U pacientl s piitomnym strukturdlnim postizenim srdce a preexistujicimi
abnormalitami pfevodniho systému nebo u pacientli uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, o nichz se vi, ze
zpusobuji prodlouzeni PR intervalu (jako verapamil nebo atazanavir), byly pfi uzivani ritonaviru
hlaSeny vzacné ptipady atrioventrikularni blokady 2. nebo 3. stupné. U téchto pacientl musi byt
ritonavir uzivan s opatrnosti (viz bod 5.1).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Inhibitory HIV-protedzy podavané spole¢né s ritonavirem

Interakéni profily inhibitorG HIV-proteazy podavanych soucasné s nizkou davkou ritonaviru zavisi na
konkrétnim soucasné podavaném protedzovém inhibitoru.

Popis mechanismi a potencidlnich mechanismi, které ptispivaji k interakénimu profilu protedzovych
inhibitort, viz bod 4.5. Prostudujte si také SmPC konkrétniho soucasné uzivaného posileného
protedzového inhibitoru.

Tipranavir

Soucasné podavani tipranaviru s 200 mg ritonaviru bylo spojeno s hlasenimi o klinické hepatitidé

a jaterni dekompenzaci véetné nékterych umrti. U pacientii s chronickou koinfekei hepatitidou B nebo
hepatitidou C je tfeba dbat zvysené opatrnosti, protoze tito pacienti maji zvysené riziko hepatotoxicity.

Dévky ritonaviru niz$i nez 200 mg dvakrat denné€ se nemaji pouzivat, protoze by mohly zménit profil
ucinnosti kombinace.

Fosamprenavir
Soucasné podavani fosamprenaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné nebylo

klinicky hodnoceno. Pouziti vyssich davek ritonaviru by mohlo zménit bezpecnostni profil kombinace,
a proto se nedoporucuje.

Atazanavir

Soucasné podavani atazanaviru s ritonavirem v davkach vyssich nez 100 mg jednou denn¢ nebylo
klinicky hodnoceno. Pouziti vyssich davek ritonaviru miize zménit bezpecnostni profil atazanaviru
(kardialni ucinky, hyperbilirubinémie), a proto se nedoporucuje. Pouze pfi sou¢asném podavani
atazanaviru s ritonavirem a efavirenzu by bylo mozné zvazit zvySeni davky ritonaviru na 200 mg
jednou denné. V tomto pripade je opodstatnéné peclivé klinické sledovani. Dalsi podrobnosti
naleznete v SmPC pro atazanavir.

Dalsi neantiretrovirové 1é¢ivé pripravky podavané spole¢né s ritonavirem

Nasledujici upozornéni a opatfeni pro pouZiti je tieba vzit v tvahu, jestlize je ritonavir uzivéan jako
antiretrovirové 1é¢ivo. Je-li ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky v davkach 100 mg

a 200 mg, nelze jednoznacné fici, Ze nasledujici upozomeni a opatieni pro pouziti pro n¢j rovnéz plati.
Jestlize je ritonavir uzivan k optimalizaci farmakokinetiky, pak je tfeba vzit v ivahu plny vycet
upozornéni a zvlastnich opatteni pro pouziti konkrétniho proteazového inhibitoru, je tedy nutné
seznamit se s bodem 4.4 v SmPC daného proteazového inhibitoru, aby bylo mozné tici, zda nize
uvedené informace v tomto pfipad¢ plati.

Inhibitory PDES

Obzvlastni pozornost mé byt vénovana pfi preskripci sildenafilu nebo tadalafilu k 1écbé erektilni
dysfunkce pacientiim uzivajicim ritonavir. Soucasné podavani ritonaviru a téchto 1é¢ivych ptipravku
mize podstatné zvysit jejich koncentraci a vést ke vzniku nezadoucich ucinki, jako jsou hypotenze

a protrahovana erekce (viz bod 4.5). Sou¢asné uzivani avanafilu nebo vardenafilu s ritonavirem je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Soucasné uzivani sildenafilu spolu s ritonavirem je kontraindikovano
u pacienti s plicni arterialni hypertenzi (viz bod 4.3).
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Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Metabolismus inhibitorit HMG-CoA reduktazy simvastatinu a lovastatinu probiha ve velké mife pies
CYP3A, soucasné uzivani ritonaviru se simvastatinem nebo lovastatinem se tudiz nedoporucuje,
vzhledem ke zvySenému riziku myopatie, véetné rhabdomyolyzy. Pokud se ritonavir uziva soucasné

s atorvastatinem, ktery je v mensim rozsahu metabolizovan pomoci CYP3A, je rovnéz nutna opatrnost
a zvazeni snizeni davek. Ackoli eliminace rosuvastatinu neni zavisla na CYP3A, bylo pii sou¢asném
uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hldseno zvySeni expozice rosuvastatinu. Mechanismus této interakce
neni jasny, miize vSak byt vysledkem inhibice pienasece. Pti sou¢asném uzivani spolu s ritonavirem,
mozné davky atorvastatinu nebo rosuvastatinu. Metabolismus pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly
na CYP3A a interakce s ritonavirem se neptedpokladaji. Pokud je 1é¢ba inhibitorem HMG-CoA
reduktazy indikovana, doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin (viz bod 4.5).

Kolchicin
U pacientt lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A, jako je ritonavir, byly hlaSeny zivot
ohrozujici a fatalni 1€kové interakce (viz body 4.3 a 4.5).

Digoxin

Zvlastni opatrnosti je zapottebi pii pfedepisovani ritonaviru u pacientli uzivajicich digoxin, protoze se
predpoklada, ze spolecné podavani ritonaviru s digoxinem povede ke zvySeni hladin digoxinu.
Zvysené hladiny digoxinu se mohou ¢asem snizovat (viz bod 4.5).

U pacientl, ktefi pii zahajeni terapie ritonavirem jiz digoxin uzivaji, ma byt davka digoxinu sniZena na
polovinu jejich normalni davky. Tyto pacienty je nutné sledovat pecliveji nez obvykle po dobu
nekolika tydnid po zahajeni spole¢ného podavani ritonaviru a digoxinu.

U pacientt, ktefi pii zahajeni terapie digoxinem jiz uzivaji ritonavir, se 1é¢ba digoxinem zahajuje vice
pozvolna nez obvykle. Hladiny digoxinu je v tomto obdobi nutné monitorovat intenzivnéji nez
obvykle a podle potieby davky upravovat, a to na zaklad¢ klinickych a elektrokardiografickych nalezi
a dle hladin digoxinu.

Ethinylestradiol

Jestlize je ritonavir, at’ uz v terapeutickych ¢i nizkych davkach, uzivan spolec¢né s kontraceptivy, jez
obsahuji ethinylestradiol, pak pravdépodobné snizuje jejich ucinek a méni profil délozniho krvaceni.
Je tedy vhodné zvazit uziti bariérové nebo jiné nehormonalni formy antikoncepce.

Glukokortikoidy

Soubézné podavani ritonaviru a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidt, které jsou metabolizovany
izoenzymem CYP3 A4, se nedoporucuje, pokud mozny piinos 1écby neptevazi riziko vzniku
systémovych nezadoucich uc¢inki 1é¢by kortikosteroidy, véetné Cushingova syndromu a adrenalni
suprese (viz bod 4.5).

Trazodon

Pti predepisovani ritonaviru u pacientii léCenych trazodonem je nutna zvlastni opatrnost. Trazodon je
substratem CYP3A4 a predpoklada se, Ze jeho podavani spolu s ritonavirem povede ke zvyseni hladin
trazodonu. V interakénich studiich s jednorazovou davkou u zdravych dobrovolnikt byly pozorovany
tyto nezadouci G¢inky: nauzea, zavraté, hypotenze a synkopa (viz bod 4.5).

Rivaroxaban
Podani ritonaviru se u pacientll uzivajicich rivaroxaban nedoporucuje vzhledem k riziku zvySeného
krvaceni (viz bod 4.5).

Riocigvat

Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvyseni expozice riocigvatu (viz
bod 4.5).
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Vorapaxar
Soubézné podavani ritonaviru se nedoporucuje vzhledem k moznému zvySeni expozice vorapaxaru
(viz bod 4.5).

Bedachilin

Silné inhibitory CYP3 A4, jako jsou inhibitory proteaz, mohou zvysit expozici bedachilinu, coz mize
zvysit riziko nezadoucich u€inkl spojenych s bedachilinem. Je proto tieba se kombinaci bedachilinu
s ritonavirem vyhnout. Nicméné v ptipadé, Ze piinos 1é€by prevazi nad rizikem, je nutno dbéat pfi
spole¢ném podévani bedachilinu s ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno ¢astéjsi monitorovani
elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.5 a viz SmPC pro bedachilin).

Delamanid

Soucasné uzivani delamanidu se silnym inhibitorem CYP3A (ritonavir) mize zvysit expozici

k metabolitu delamanidu, coz bylo spojovano s prodlouzenim QTc intervalu. Proto v ptipadé, Ze je
spole¢né podavani delamanidu s ritonavirem povazovano za nutné, je doporuc¢eno béhem celého
lé¢ebného obdobi velmi ¢asté monitorovani EKG (viz bod 4.5 a viz SmPC pro delamanid).

Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ritonavir mé vysokou afinitu k nékolika izoformdm cytochromu P450 (CYP) a mize inhibovat
oxidaci s nasledujici posloupnosti: CYP3A4 > CYP2D6. Soucasné uzivani ritonaviru a 1é¢ivych
ptipravkd primarné metabolizovanych prostfednictvim CYP3A miize vést ke zvySeni plazmatickych
koncentraci jinych 1é¢ivych piipravki, jez mohou zvySovat nebo prodluzovat jeho terapeutické

a nezadouci ucinky. U vybranych 1é¢ivych piipravki (jako napt. alprazolam) muze inhibicni vliv
ritonaviru na CYP3A4 ¢asem klesat. Ritonavir ma také vysokou afinitu k P-glykoproteinu a mtze
tento transportér inhibovat. Inhibicni vliv ritonaviru (at’' uz s ¢i bez jiného proteazového inhibitoru) na
aktivitu P-gp miZze ¢asem klesat (viz digoxin a fexofenadin v tabulce niZe ,,Uginky ritonaviru na
neantiretrovirové 1é¢ivé pripravky*). Ritonavir mize indukovat glukuronidaci a oxidaci, kterou
zajistuje CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, ¢imZ zvySuje biotransformaci n€kterych lécivych
pripravkl metabolizovanych témito cestami a miize vést ke sniZeni systémové expozice téchto
1é¢ivych ptipravki, coZz mlze snizit nebo zkratit jejich terapeuticky Gc¢inek.

Dulezité informace, tykajici se 1ékovych interakei pti podavani ritonaviru k optimalizaci
farmakokinetiky, jsou rovnéz obsazeny v SmPC daného soucasn¢ uzivaného proteazového inhibitoru.

Lécivé piipravky, které ovliviuji hladiny ritonaviru

Sérové koncentrace ritonaviru mohou byt snizeny pii soucasném uzivani rostlinnych ptipravki
obsahujicich tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum), coz je dano indukei enzymi 1ékového
metabolismu tfezalkou teckovanou. Rostlinné ptipravky s obsahem tezalky teckované proto nesmgji
byt uzivany v kombinaci s ritonavirem. Pokud jiz pacient uziva tfezalku teckovanou, jeji uzivani ma
byt ukonceno a pokud je to mozné, maji se zkontrolovat hladiny viru. Pti ukonceni 1écby tfezalkou
teCkovanou mutize dojit k vzestupu hladin ritonaviru. Davku ritonaviru je pak nutné upravit. Indukéni
ucinek muze pretrvavat po dobu nejméné 2 tydni po ukonceni 1é¢by trezalkou teCkovanou (viz bod
4.3).

Sérové hladiny ritonaviru mohou byt ovlivnény vybranym soucasné uzivanym lé¢ivym pripravkem

(napt. fenytoinem a rifampicinem). Tyto interakce jsou uvedeny v 1ékovych interakcich v nize
uvedené tabulce.
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LéCivé pripraky, které jsou ovliviiovany pouzitim ritonaviru

Interakce mezi ritonavirem a inhibitory proteazy, antiretrovirovymi 1éCivy jinymi neZ jsou inhibitory
proteazy a jinymi neantiretrovirovymi léCivymi piipravky jsou vyjmenovany v tabulkach nize. Tento
seznam neni uplny ani kone¢ny. Je tieba si prostudovat jednotliva SmPC.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky — ritonavir s inhibitory proteizy

Soucasné Davka Davka Hodnoceny AUC Chin
podavany soucasné pripravku 1é¢ivy pripravek
1é¢ivy podavaného NORVIR
pripravek 1é¢ivého (mg)
pripravku (mg)
Atazanavir 300 a 24 hod. 100 a 24 Atazanavir 186 % 1 11krat
hod.
Atazanavir! 1 2krat 13-
7krat

Ritonavir zvySuje sérové hladiny atazanaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Klinické studie potvrdily bezpecnost a uc¢innost atazanaviru v davce 300 mg
jednou denné€ podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg jednou
denné v 1é¢be jiz dive 1é¢enych pacientll. Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt
v SmPC pro atazanavir.

Darunavir 600, 100a 12  Darunavir 1 14krat
jednorazove hod.
Ritonavir zvysuje sérové hladiny darunaviru v dasledku inhibice CYP3A.
Darunavir musi byt uzivan spolu s ritonavirem k zajisténi jeho terapeutického
ucinku. UZzivani ritonaviru v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denné spolu
s darunavirem nebylo studovano. Dalsi informace naleznete v SmPC pro
darunavir.

Fosamprenavir 700 a 12 hod. 100a 12 Amprenavir 12,4krat 1 11krat
hod.

Ritonavir zvysuje sérové hladiny amprenaviru (pochazejiciho
z fosamprenaviru) v disledku inhibice CYP3A4. Fosamprenavir musi byt
podavan s ritonavirem, aby byl zajistén jeho 1écebny ucinek. Klinické studie
potvrdily bezpe¢nost a G¢innost fosamprenaviru v davce 700 mg dvakrat denné
podavaného soucasné s ritonavirem v davce 100 mg dvakrat denn€. Podavani
ritonaviru v davkach vyssich nez 100 mg dvakrat denn¢ spolecné
s fosamprenavirem nebylo zkouméano. Dalsi informace mohou 1ékafi nalézt
v SmPC pro fosamprenavir.

Indinavir 800 a 12 hod. 100a 12 Indinavir? 1178 % ND
hod.

Ritonavir 172 % ND

Ritonavir zvySuje sérové hladiny indinaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Vhodné davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na ucinnost a bezpecnost
nebylo stanoveno. Minimalniho pfiznivého ucinku na optimalizaci
farmakokinetiky zprosttedkované ritonavirem je dosazeno pti davkach vyssich
nez 100 mg dvakrat denné. V ptipad¢ soucasného podavani ritonaviru (100 mg
dvakrat denng) a indinaviru (800 mg dvakrat denné) dbejte opatrnosti vzhledem
ke zvySenému riziku nefrolitiazy.
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Nelfinavir 1250a12hod. 100412 Nelfinavir 120-39% ND
hod.

Ritonavir zvysuje sérové hladiny nelfinaviru v disledku inhibice CYP3A4.
Vhodné davkovani pro tuto kombinaci s ohledem na ucinnost a bezpecnost
nebylo stanoveno. Minimalniho ptiznivého ucinku na optimalizaci
farmakokinetiky zprosttedkované ritonavirem je dosazeno pii davkach vyssich
nez 100 mg dvakrat denné.

Tipranavir 500 a 12 hod. 200a 12 Tipranavir 1 11krat 1 29krat
hod.

Ritonavir 140 % ND
Ritonavir zvySuje sérové hladiny tipranaviru v disledku inhibice CYP3A.
Tipranavir musi byt podavan s malou ddvkou ritonaviru, aby byl zajistén
lécebny ucinek. Davky ritonaviru nizsi nez 200 mg dvakrat denné nemaji byt
podavany soucasn¢ s tipranavirem, nebot’ mohou pozménovat G¢innost této
kombinace. Dalsi informace mohou 1ékati nalézt v SmPC pro tipranavir.

ND: nestanoveno.

1. Na zaklad¢ zktizené studie srovnani se 400 mg atazanaviru jednou denné samostatn¢.
2. Na zaklad¢ zktizené studie srovnani s 800 mg indinaviru tfikrat denn¢ samostatné.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky — ritonavir a antiretrovirova lé¢iva jina nez inhibitory proteazy

Soucasné  Davka soucasné  Davka piipravku Hodnoceny AUC Chin
podavany  podavaného NORVIR (mg) 1éCivy

1é¢ivy 1é¢ivého pripravek

pripravek piipravku (mg)

Maravirok 100 a 12 hod. 100 a 12 hod. Maravirok 1161% 128%

Ritonavir zvysuje sérové hladiny maraviroku v disledku inhibice CYP3A. Maravirok

cvvr

naleznete v SmPC pro maravirok.

Raltegravir 400, jednorazové 100 a 12 hod. Raltegravir 116 % 1 1%
Soucasné podavani ritonaviru a raltegraviru vede k nevelkému sniZeni hladin
raltegraviru.

U¢inky ritonaviru na soucasné podavané neantiretrovirové lé¢ivé piipravky

Soucasné podavany Davka Davka Utinek na AUC Utinek na Cuax
1é¢ivy pripravek soucasné pripravku soucasné soucasné
podavaného NORVIR (mg) podavaného podavaného
1é¢ivého 1é¢ivého 1é¢ivého
pripravku (mg) pripravku pripravku
Antagonisté a-adrenoreceptori
Alfuzosin Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci alfuzosinu a je proto kontraindikovano (viz bod
4.3).

Derivaty amfetaminu

Amfetamin Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1é¢ivo s velkou pravdépodobnosti
inhibuje CYP2D6 a jako duasledek Ize ocekavat zvyseni koncentrace
amfetaminu a jeho derivati. Pfi souc¢asném podavani téchto latek a ritonaviru
v antiretrovirotickych davkach se doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych
a nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).
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Analgetika

Buprenorfin,
norbuprenorfin,
glukuronidované
metabolity

16 a 24 hod. 100 a 12 hod. 157% 177 %

133% 1108 %

<> <«

Zvyseni plazmatickych hladin buprenorfinu a jeho aktivniho metabolitu
nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam farmakodynamiky u populace
opioidy tolerujicich pacientli. Z tohoto diivodu neni nutné uprava ddvkovani
buprenorfinu nebo ritonaviru, jsou-li tyto dva podavany spolec¢né. Pokud je
ritonavir uzivan v kombinaci s dal$im inhibitorem protedzy a buprenorfinem,
pak je tfeba se s udaji o ddvkovani seznamit v SmPC daného soubézné
uzivaného inhibitoru proteazy.

Pethidin,
dextropropoxyfen

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci norpethidinu a dextropropoxyfenu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fentanyl

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni plazmatickych
koncentraci fentanylu. Proto se pfi sou¢asném podavani fentanylu a ritonaviru
doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinkl (véetné
dechového atlumu).

Methadon!

5, vjedné davce 500 a 12 hod. 136% 138%
Zvyseni davek methadonu mutize byt nutné pfi sou¢asném uzivani ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové lé¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky

v dtsledku indukce glukuronidace. Na zaklad¢ klinické odpovédi pacienta
na 1é¢bu methadonem ma byt zvazena Gprava davky.

Morfin

Hladiny morfinu mohou byt snizeny v disledku indukce glukuronidace
soucasn¢ uzivanym ritonavirem podavanym jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i
k optimalizaci farmakokinetiky.

Antiangindzni pripravky

Ranolazin Predpoklada se narist koncentraci ranolazinu z divodu inhibice CYP3A
ritonavirem. Soucasné podavani s ranolazinem je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Antiarytmika

Amiodaron, bepridil,

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni

dronedaron, enkainid, plazmatickych koncentraci amiodaronu, bepridilu, dronedaronu, enkainidu,
flekainid, propafenon, flekainidu, propafenonu a chinidinu a je proto kontraindikovane (viz bod

chinidin 4.3).

Digoxin 0,5; vjedné i.v. davce 300 a 12 hod., 3 dny 186 % ND
0,4; v jedné peroralni 200 a 12 hod., 13 dni 122%
davce
Tato interakce miize byt zptisobena efluxem digoxinu, jez je
zprosttedkovan modifikaci P-glykoproteinu ritonavirem podavanym jako
antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. ZvySena hladina
digoxinu pozorovana u pacientd uzivajicich ritonavir se mize casem
s rozvojem indukce snizit.

Antiastmatika

Theofylin' 3 mg/kg a 8 hod. 500 a 12 hod. 143% 132%

Zvysené davkovani theofylinu midze byt nutné pii sou¢asném podavani
ritonaviru v dusledku indukce CYP1A2.
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Cytostatika a inhibitory kinazy

Afatinib

20 mg, v jedné davce 200 a 12 hod./1 hod. pted 148% 139%
40 mg, v jedné ddvce 200 a 12 hod./spole¢né podani 119% 14 %

40 mg, v jedné davce 200 a 12 hod./6 hod. poté 111% 15%
Sérové koncentrace mohou byt zvyseny vzhledem k BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein) a akutni inhibici P-gp ritonavirem. Rozsah zvyseni AUC
a Cnax zavisi na nacasovani podavani ritonaviru. Opatrnosti je zapotiebi pii
spolecném podavani afatinibu s ritonavirem (viz SmPC pro afatinib). Sledujte
nezadouci ucinky vztahujici se k afatinibu.

Abemaciklib

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Je tieba se vyhnout sou€asnému podavani abemaciklibu a ritonaviru. Pokud je
soucasné podavani povazovano za nezbytné, doporuceni pro upravu davkovani
naleznete v SmPC pro abemaciklib. Sledujte nezadouci G€inky vztahujici se

k abemaciklibu.

Apalutamid

Apalutamid je stiedné silny az silny induktor CYP3A4, coz miize vést k snizené
expozici ritonaviru a potencialni ztraté virologické odpovédi.

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny v piipadé sou¢asného podavani

s ritonavirem, coz miize vést k potencidlnim zdvaznym nezadoucim Gcinktim
vcetné zachvatu.

Soucasné uzivani ritonaviru s apalutamidem se nedoporucuje.

Ceritinib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A a P-gp
ritonavirem. Opatrnosti je zapotfebi pii spolecném podavani ceritinibu

s ritonavirem. Doporuceni pro tpravu davkovani naleznete v SmPC pro ceritinib.
Sledujte nezadouci u¢inky vztahujici se k ceritinibu.

Dasatinib, nilotinib,
vinkristin, vinblastin

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny, pokud uzivany spolu s ritonavirem, coz
vede k moznému zvyseni incidence nezadoucich ucinkd.

Enkorafenib

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny v piipadé sou¢asného podavani

s ritonavirem, coz muze zvysit riziko toxicity véetné rizika zavaznych
nezadoucich U€inkd, jako je prodlouzeni QT intervalu. Je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani enkorafenibu a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno, Ze
pfinos 1é¢by prevazi nad rizikem a ritonavir musi byt pouzit, pacienti maji byt
peclivé monitorovani kvili bezpe¢nosti.

Fostamatinib

Soucasné podavani fostamatinibu a ritonaviru mize zvysit expozici metabolitu
fostamatinibu R406, coz mtize vést k nezadoucim G¢inkdim souvisejicim

s davkou, jako jsou hepatotoxicita, neutropenie, hypertenze nebo prijem. Pokud
se takové Ucinky vyskytnou, vyhledejte doporuceni o snizeni davky v SmPC pro
fostamatinib.

Ibrutinib

Sérové koncentrace ibrutinibu mohou byt zvyseny vzhledem k inhibici CYP3A
ritonavirem, coz vede ke zvySeni rizika toxicity vetné rizika syndromu
nadorového rozpadu. Je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani ibrutinibu

a ritonaviru. Pokud je vyhodnoceno, Ze pfinos 1écby prevazi nad rizikem

a ritonavir musi byt pouzit, je tieba snizit davku ibrutinibu na 140 mg a peclivé
pacienta sledovat kvuli toxicite.

Neratinib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A4
ritonavirem.

Soucasné uzivani neratinibu a ritonaviru je kontraindikovano z diivodu moznych
zavaznych a/nebo zivot ohrozujicich reakci, v¢etné hepatotoxicity (viz bod 4.3).

Venetoklax

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny vzhledem k inhibici CYP3A ritonavirem,
coz vede ke zvySenému riziku syndromu nadorového rozpadu na zacatku 1é¢by

a beéhem tvodni faze nastavovani davky (viz bod 4.3 a SmPC pro venetoklax).

U pacientt, ktefi dokon¢ili tvodni fazi nastaveni davky a jsou na stalé denni
davce venetoklaxu, snizte davku venetoklaxu nejméné o 75 %, pokud je pouzit se
silnymi inhibitory CYP3A (informace o davkovani viz SmPC pro venetoklax).

Antikoagulancia
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Dabigatran-etexilat,
edoxaban

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny v dusledku inhibice P-gp ritonavirem.
Je tieba zvazit klinické sledovani a/nebo snizeni davky ptimych perordlnich
antikoagulancii (DOAC) transportovanych P-gp, ale nemetabolizovanych
CYP3 A4, véetné dabigatran-etexilatu a edoxabanu, podavanych soucasné

s ritonavirem.

Rivaroxaban

10, v jedné davce 600 a 12 hod. 1153 % 155 %
Inhibice CYP3A a P-gp vede k zvySeni plazmatickych hladin

a farmakodynamického ucinku rivaroxabanu, coz mtize vést k zvySenému
riziku krvaceni. Z tohoto divodu se podani ritonaviru nedoporucuje

u pacientll uzivajicich rivaroxaban.

Vorapaxar

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici CYP3A
ritonavirem. Je tieba se vyhnout spole¢nému podavani vorapaxaru a ritonaviru
(viz bod 4.4 a SmPC pro vorapaxar).

Warfarin
S-warfarin
R-warfarin

5, v jedné davce 400 a 12 hod. 19% 19%

133% VRN
Indukce CYP1A2 a CYP2C9 zptisobuje snizeni hladin R-warfarinu,
zatimco u S-warfarinu podavaného soucasné s ritonavirem byl
zaznamenan maly farmakokineticky ucinek. Snizeni hladin R-warfarinu
muze zpisobovat pokles antikoagulacni G€innosti, a proto se pfi
soucasném podavani warfarinu a ritonaviru podavaného jako
antiretrovirové 1éCivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky doporucuje
sledovat antikoagulacni parametry.

Antikonvulziva

Karbamazepin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky nebo jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni plazmatickych
koncentraci karbamazepinu. Pfi sou¢asném podéavani karbamazepinu

a ritonaviru se doporucuje pec¢livé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinkd.

Valproat, lamotrigin,
fenytoin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo indukuje oxidaci pomoci CYP2C9 a glukuronidaci, a proto 1ze ocekavat
snizeni plazmatické koncentrace antikonvulziv. Z tohoto diivodu se pii
soucasném podavani téchto 1€kt s ritonavirem doporucuje peclivé sledovani
sérovych hladin nebo 1é¢ebnych G¢inkid. Fenytoin miize snizovat sérové
hladiny ritonaviru.

Antidepresiva

Amitriptylin, Ritonavir poddvany jako antiretrovirové 1é€¢ivo velmi pravdépodobné inhibuje
fluoxetin, CYP2D6, jako duasledek Ize ocekavat zvyseni koncentraci imipraminu,
imipramin, amitriptylinu, nortriptylinu, fluoxetinu, paroxetinu ¢i sertralinu. Z tohoto
nortiptylin, divodu se pti souc¢asném podavani te€chto 1€kt s ritonavirem doporucuje

paroxetin, sertralin

peclivé sledovani lécebnych a nezddoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Desipramin 100, v jedné 500 a 12 hod. 1145 % 122%
peroralni davce
AUC byla sniZzena 0 15 % a Cax 2-hydroxy metabolitu byla sniZzena
0 67 %. Snizené davkovani desipraminu se doporucuje pti sou¢asném
uzivani ritonaviru podavaného jako antiretrovirové 1écivo.

Trazodon 50, v jedné davce 200 a 12 hod. 1 2,4krat 134 %

Zvyseni incidence s trazodonem spojenych nezadoucich ucinkd bylo
zaznamenano pii soucasném podavani ritonaviru podavaného jako
antiretrovirové 1éCivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. Jestlize je
trazodon podavan soucasné s ritonavirem, pak je tieba uzivat tuto
kombinaci s opatrnosti a trazodon zpoc¢atku podavat v nejnizsich davkach
a sledovat klinickou odpovéd’ a toleranci.

Léciva k 1é¢bé dny

Kolchicin

Pti souasném uzivani kolchicinu a ritonaviru se o¢ekava vzestup koncentraci
kolchicinu.
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U pacientli s poruchou funkce ledvin a/nebo jater 1écenych kolchicinem

a ritonavirem (inhibice CYP3A4 a P-gp) byly hlaSeny zivot ohrozujici a fatalni
lékové interakce (viz body 4.3 a 4.4). Dalsi informace naleznete v SmPC pro
kolchicin.

Antihistaminika

Astemizol, Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni

terfenadin plazmatickych koncentraci astemizolu a terfenadinu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fexofenadin Ritonavir miize modifikovat P-glykoproteinem zprostfedkovany eflux
fexofenadinu, je-li ritonavir podévan jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i
k optimalizaci farmakokinetiky, coz nasledn¢ vede ke zvysSeni koncentraci
fexofenadinu. Zvysené hladiny fexofenadinu se mohou s rozvojem indukce
¢asem snizovat.

Loratadin Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
lé¢ivo inhibuje CYP3A a jako disledek 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci loratadinu. Proto se pfi sou¢asném podavani loratadinu
a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezddoucich ucinku.

Antiinfektiva

Kyselina fusidova

Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci jak kyseliny fusidové, tak ritonaviru a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Rifabutin'

Metabolit 25-O-
desacetyl rifabutin

150 denné 500 a 12 hod. 1 4krat 1 2,5krat
1 38krat
Snizeni davky rifabutinu na 150 mg 3krat tydné lze indikovat
u vybranych PI pfi sou¢asném podavani ritonaviru k optimalizaci
farmakokinetiky. Specifické doporuceni o sou¢asném podavani inhibitoru
proteazy muzete nalézt v SmPC konkrétniho inhibitoru proteazy. Je
potieba zvazit pouziti oficialnich postupt vhodnych pro 1é¢bu
tuberkulozy u HIV infikovanych pacientt.

1 16krat

Rifampicin

Vorikonazol

Ackoli rifampicin miiZze indukovat metabolismus ritonaviru, omezené udaje
naznacuji, ze pii uzivani vysokych davek ritonaviru (600 mg dvakrat denn¢)
spolu s rifampicinem, je dodate¢ny induk¢ni efekt rifampicinu (vedle vlastniho
efektu ritonaviru) maly a pii vysokodavkové 1é¢be ritonavirem nemusi mit na
hladiny ritonaviru klinicky vyznamny vliv. Vliv ritonaviru na rifampicin neni
znam.

200 a 12 hod. 100 a 12 hod. 139% 124 %
Vorikonazol se nema uzivat soucasn¢ s ritonavirem poddvanym k optimalizaci
farmakokinetiky, pokud zhodnoceni pomeéru ptinosu/rizika pro pacienta pouziti
vorikonazolu neodtivodni.

Atovachon

Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky indukuje glukuronidaci a jako dasledek 1ze o¢ekavat snizeni
plazmatické koncentrace atovachonu. Proto se pii sou¢asném podavani
atovachonu a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani sérovych hladin nebo
lécebnych ucinkd.

Bedachilin

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na lékové interakce pouze pro
ritonavir. Ve studii zamétfené na 1ékové interakce pfi jednordzové davce
bedachilinu a opakované davce lopinaviru/ritonaviru byla hodnota AUC
bedachilinu zvysena o 22 %. Tento narlst je pravdépodobné zpltisoben
ritonavirem a vyrazngj$i uc¢inek mize byt pozorovan pii dlouhodobém
spole¢ném podavani. Vzhledem k riziku nezadoucich uc¢inki souvisejicich
s bedachilinem je tfeba se vyhnout kombinaci s ritonavirem. Pokud ptinos
pfevazi nad rizikem, je nutno dbat pii spole¢ném podavani bedachilinu

s ritonavirem opatrnosti. Je doporuceno ¢astéj$i monitorovani
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elektrokardiogramu a aminotransferaz (viz bod 4.4 a viz SmPC pro

bedachilin).
Klarithromycin 500 a 12 hod. 200 a 8 hod. 177 % 131 %
metabolit 14-OH 1 100 % 199 %
klarithromycin V disledku velkého terapeutického okna klarithromycinu by nemuselo

byt nutné snizovat davkovani u pacientd s normalni renalni funkci.
Klarithromycin v davkach vyssich nez 1 g denné nema byt podavan
soucasné s ritonavirem podavanym jako antiretrovirové 1é€ivo ¢i

k optimalizaci farmakokinetiky. U pacientl s poruchou funkce ledvin je
tfteba zvazit snizeni davky klarithromycinu: u pacientii s clearance
kreatininu 30 az 60 ml/min ma byt davka snizena o 50 %, u pacientli

s clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min ma byt davka snizena o 75 %.

Delamanid Neni k dispozici zadna studie zaméfena na lékové interakce pouze pro
ritonavir. V klinické studii u zdravych dobrovolnikti zkoumajici vzajemné
pusobeni delamanidu v davce 100 mg dvakrat denné a lopinaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denné po dobu 14 dnt1 byla expozice metabolitu
delamanidu DM-6705 zvysena o 30 %. Pokud je spole¢né podavani
delamanidu s ritonavirem povazovano za nezbytné, je vzhledem k riziku
prodlouzeni QTc intervalu spojenému s DM-6705 doporuc¢eno béhem celého
obdobi lécby delamanidem velmi Casté monitorovani EKG (viz bod 4.4 a viz

SmPC pro delamanid).
Erythromycin, Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
itrakonazol 1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni plazmatickych

koncentraci erythromycinu a itrakonazolu. Proto se pii soucasném podavani
erythromycinu ¢i itrakonazolu a ritonaviru doporucuje pec¢livé sledovani
lécebnych a nezadoucich ucinki.

Ketokonazol 200 denn¢ 500 a 12 hod. 1 3,4krat 155%
Ritonavir inhibuje CYP3A zprostiedkovany metabolismus ketokonazolu.
Vzhledem ke zvySené incidenci gastrointestinalnich a hepatalnich nezddoucich
ucinkl by mélo byt zvazeno snizeni davky ketokonazolu pti jeho soucasném
uzivani s ritonavirem poddvanym jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i k optimalizaci

farmakokinetiky.
Sulfamethoxazol/ 800/160, v jedné ddvee 500 a 12 hod. 120%/120% <«
trimethoprim? Uprava davkovani sulfamethoxazolu/trimethoprimu v pribéhu soucasné 1é¢by

ritonavirem by neméla byt nutna.

Antipsychotika/neuroleptika

Klozapin, pimozid Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
plazmatickych koncentraci klozapinu ¢i pimozidu a je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Haloperidol, Ritonavir podavany jako antiretrovirové 1é¢ivo s velkou pravdépodobnosti
risperidon, inhibuje CYP2D6 a jako disledek Ize ocekavat zvyseni koncentraci
thioridazin haloperidolu, risperidonu a thioridazinu. Proto se pii sou¢asném podavani

téchto latek a antiretrovirotickych davek ritonaviru doporucuje peclivé
sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich u¢inku.

Lurasidon Predpoklada se narist koncentraci lurasidonu z diivodu inhibice CYP3A
ritonavirem. Sou¢asné podavani s lurasonidem je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Kvetiapin Kwviili inhibici CYP3A ritonavirem je ocekavano zvySeni koncentraci

kvetiapinu. Soucasné podavani ritonaviru a kvetiapinu je kontraindikovano,
protoze muize zvysit toxicitu spojenou s kvetiapinem (viz bod 4.3).

B.-antagonisté (dlouhodobé piisobici)

Salmeterol Ritonavir inhibuje CYP3A4 a nasledkem toho Ize o¢ekavat vyznamny vzestup
plazmatickych koncentraci salmeterolu. Z tohoto diivodu se sou¢asné podavani
nedoporucuje.
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Antagonisté kalciovych kanalu

Amlodipin,
diltiazem, nifedipin

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni plazmatickych
koncentraci antagonisti kalciovych kanald. Pfi sou¢asném podavani téchto
latek a ritonaviru se doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich
ucinkd.

Antagonisté endotelinovych receptoriu

Bosentan Pfi soucasné uzivani bosentanu a ritonaviru miize u bosentanu dojit ke zvyseni
jeho maximalni koncentrace v ustaleném stavu (Cmax) @ plochy pod kiivkou
(AUC).

Riocigvat Sérové koncentrace mohou byt zvyseny vzhledem k inhibici CYP3A a P-gp

ritonavirem. Spole¢né podavani riocigvatu s ritonavirem se nedoporucuje (viz
bod 4.4 a viz SmPC pro riocigvat).

Namelové alkaloidy

Dihydroergotamin, Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni
ergometrin, plazmatickych koncentraci namelovych alkaloidt a je proto

ergotamin, kontraindikovano (viz bod 4.3).

methylergometrin

GI prokinetika

Cisaprid Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvyseni

plazmatickych koncentraci cisapridu a je proto kontraindikovane (viz bod
4.3).

Pfimo pusobici antivirotika proti viru hepatitidy C

Glekaprevir/
pibrentasvir

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny vzhledem k inhibici P-glykoproteinu,
BCRP a OATPI1B ritonavirem.

Soucasné podavani glekapreviru/pibrentasviru a ritonaviru se nedoporucuje

z ditvodu rizika zvyseni ALT, které souvisi se zvySenim expozice
glekapreviru.

Inhibitory HCV proteazy

Simeprevir

200 a den 100 a 12 hod. 1T 7,2krat 1 4,7krat
Ritonavir zvysuje plazmatickou koncentraci simepreviru jako dtsledek
inhibice CYP3A4. Soucasné podani ritonaviru a simepreviru se nedoporucuje.

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin,
fluvastatin,
lovastatin,
pravastatin,
rosuvastatin,
simvastatin

Plazmatické koncentrace inhibitorit HMG-CoA reduktazy, jez jsou vyznamngé
zavislé na metabolismu pomoci CYP3A, jako jsou lovastatin a simvastatin,
budou vyrazné zvySeny pfi souasném uzivani s ritonavirem podavanym jako
antiretrovirové 1éCivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky. Protoze zvySené
koncentrace lovastatinu a simvastatinu mohou predisponovat ke vzniku
myopatie v¢etné rhabdomyolyzy, je kombinace téchto 1éCivych latek

s ritonavirem kontraindikovana (viz bod 4.3). Atorvastatin je mén¢ zavisly na
metabolismu CYP3A. Zatimco eliminace rosuvastatinu neni zavisla na
CYP3A, bylo pii soucasném uzivani rosuvastatinu a ritonaviru hlaseno zvyseni
expozice rosuvastatinu. Mechanismus této interakce neni jasny, mize vSak byt
vysledkem inhibice pfenasece. Pii pouziti v kombinaci s ritonavirem
podavanym k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirového 1éciva ma
byt uzivana nejniz§i moznd davka atorvastatinu nebo rosuvastatinu.
Metabolismus pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly na CYP3A a interakce

s ritonavirem nejsou ocekavany. Je-li indikovana lécba inhibitory HMG-CoA
reduktazy, doporucuje se pravastatin nebo fluvastatin.

Hormonalni kontraceptiva
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Ethinylestradiol 50 mikrogrami,v jedné davce 500a12hod. [40%  |[32%
V disledku sniZzeni koncentraci ethinylestradiolu pfi sou¢asném uzivani
ritonaviru podavaného jako antiretrovirové lécivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky ma byt pouzivana bariérova nebo nehormonalni forma
antikoncepce. Ritonavir pravdépodobné méni profil délozniho krvaceni
a snizuje ucinnost kontraceptiv obsahujicich estradiol (viz bod 4.4).
Imunosupresiva
Cyklosporin, Ritonavir poddvany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
takrolimus, 1é¢ivo inhibuje CYP3A4 a jako disledek 1ze ocekévat zvySeni plazmatickych
everolimus koncentraci cyklosporinu, takrolimu nebo everolimu. Proto je pii sou¢asném

podavani téchto latek a ritonaviru doporuovano peclivé sledovani lécebnych
a nezédoucich ucinkd.

Léciva ovliviiujici hladinu lipidu

Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuji expozici lomitapidu, se silnymi inhibitory se jeho
expozice zvysuje piiblizné 27krat. Pfedpoklada se nartist koncentraci
lomitapidu v dtsledku inhibice CYP3A ritonavirem. Soucasné podavani
ritonaviru s lomitapidem je kontraindikovano (viz SmPC pro lomitapid) (viz
bod 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy (PDES)

Avanafil

50, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 13krat 1 2,4krat
Soucasné uziti avanafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Sildenafil

100, v jedné davce 500 a 12 hod. T 11krat 1 4krat

Pti soucasném podavani sildenafilu k 1écbé erektilni dysfunkce a ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové l1écivo ¢i k optimalizaci farmakokinetiky je
zapotiebi opatrnosti a davky sildenafilu nemaji v Zzadném ptipadé piesahnout
25 mg za 48 hodin (viz také bod 4.4). Soucasné podavani sildenafilu

a ritonaviru je kontraindikovano u pacientt s plicni hypertenzi (viz bod 4.3).

Tadalafil

20, v jedné davce 200 a 12 hod. 1124 % —

Je tfeba vénovat pozornost soucasnému uziti tadalafilu k 1écbé erektilni
dysfunkce a ritonaviru podavaného jako antiretrovirové 1é¢ivo ¢i

k optimalizaci farmakokinetiky pfi sou¢asném snizeni davek na ne vice nez
10 mg tadalafilu kazdych 72 hodin spolu se zvySenym sledovanim
nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4.4).

Pokud je tadalafil v kombinaci s ritonavirem uzivan u pacientd s plicni
arterialni hypertenzi, je nutné seznamit se se SmPC pro tadalafil.

Vardenafil

5, v jedné davce 600 a 12 hod. 1 49krat 1 13krat
Soucasné uziti vardenafilu s ritonavirem je kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Sedativa/hypnotika

Klorazepat,
diazepam, estazolam,
flurazepam, peroralné
a parenteralné
podany midazolam

Spolecné uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci klorazepatu, diazepamu, estazolamu a flurazepamu
a je proto kontraindikovano (viz bod 4.3). Midazolam je rozsahle
metabolizovan pomoci CYP3A4. Spole¢né podani s ritonavirem muize
zpusobit vysoky vzestup koncentrace tohoto benzodiazepinu. Nebyla
provedena zadna studie zamétena na lékové interakce pro spolecné podavani
ritonaviru s benzodiazepiny. Na zaklad¢ tidajui u jinych inhibitord CYP3A4
lze ocekavat, ze plazmatické koncentrace midazolamu budou vyrazné vyssi,
je-li midazolam podavan peroralné. Proto nema byt ritonavir podavan spolu

s peroralnim midazolamem (viz bod 4.3), zatimco pfi spole¢ném podavani
ritonaviru s parenteralnim midazolamem je nutna opatrnost. Udaje

o0 spolecném podavani parenteralniho midazolamu s jinymi inhibitory
protedzy naznacuji moznost 3—4nasobného zvyseni hladin midazolamu

v plazmé. Spole¢né podani ritonaviru s parenteralnim midazolamem ma byt
provadéno na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo v podobnych podminkach,
které zajisti peclivé klinické sledovani a ptislusnou lécbu v pfipadé respiracni
deprese a/nebo prodlouzené sedace. Je nutno zvazit upravu davky
midazolamu, zejména podava-li se vice nez jedna davka.

Triazolam

0,125, v jedné davce 200; 4 davky 1> 20krat 187 %
Spole¢né uzivani s ritonavirem vede s velkou pravdépodobnosti ke zvySeni
plazmatickych koncentraci triazolamu a je proto kentraindikovano (viz bod
4.3).

Pethidin

Metabolit norpethidin

50, v jedné 500 a 12 hod. 162% 159 %
peroralni davce

147 % 187 %
Uzivani pethidinu s ritonavirem je kontraindikovano v disledku
zvySenych koncentraci metabolitu pethidinu, ¢ili norpethidinu, ktery ma
jak analgetické, tak stimula¢ni G¢inky na CNS. Zvysené koncentrace
norpethidinu mohou zvysovat riziko jeho ptisobeni na CNS (napf.
zachvaty), viz bod 4.3.

Alprazolam

1, v jedné davce 200 a 12 hod.; 2 dny 12,5 krat “
500 a 12 hod., 10 dni 112% 116 %
Metabolismus alprazolamu byl po zahajeni terapie ritonavirem
inhibovan. Po 10 dnech uzivani ritonaviru u n¢j jiz nebyly zadné
inhibi¢ni ¢inky pozorovany. Dbejte zvySené pozornosti v prub&hu
prvnich nékolika dni sou¢asného podavani alprazolamu a ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové lécivo ¢i k optimalizaci
farmakokinetiky, nez dojde k rozvoji indukce metabolismu alprazolamu.

Buspiron

Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A a jako dusledek 1ze o¢ekavat zvyseni plazmatickych
koncentraci buspironu. Proto se pii soucasném podavani buspironu

a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinkd.

Hypnotika

Zolpidem

5 200; 4 davky 128 % 122 %
Zolpidem a ritonavir mohou byt podavany soucasné pii peclivém
sledovani ptipadnych nadmérnych sedativnich G¢inka.
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Piipravky k odvykani koui‘eni

Bupropion 150 100 a 12 hod. 122% 121%
150 600 a 12 hod. 166 % 162%
Bupropion je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP2B6. Pti
soucasném uzivani bupropionu spolu s opakovanym podavanim
ritonaviru 1ze oCekévat snizeni hladin bupropionu. Tyto Gi¢inky
pravdépodobné zpiisobuje indukce metabolismu bupropionu. Nicméné,
protoze u ritonaviru byla pozorovéna inhibice CYP2B6 in vitro,
doporucené davky bupropionu nemaji byt prekro¢eny. Na rozdil od
dlouhodobého podavani ritonaviru, nebyla pfi kratkodobém uZzivani
nizkych davek ritonaviru (200 mg dvakrat denné€ po dobu 2 dni)
pozorovana zadna vyznamna interakce s bupropionem, predpokladané
snizeni koncentraci bupropionu mutize mit nastup nékolik dni po zahajeni
soucasného uzivani ritonaviru.

Steroidy

Inhalacni, injekéni Systémové ucinky kortikosteroidt, véetné Cushingova syndromu

nebo intranasalni a adrenalni suprese (ve vySe uvedené studii bylo zjisténo, Ze plazmatické

flutikason-propionat, hladiny kortizolu byly snizeny o 86 %) byly hlaSeny u pacientl 1é¢enych

budesonid, ritonavirem a inhala¢nim nebo intranasalné podanym flutikason-

triamcinolon propionatem. Ty se rovnéz mohou vyskytovat pii 1€cbé jinymi
kortikosteroidy metabolizovanymi cestou CYP3A, napt. budesonidem
a triamcinolonem. Nasledkem toho se soub&zné uzivani ritonaviru
podavaného jako antiretrovirové 1écivo Ci k optimalizaci farmakokinetiky
a téchto glukokortikoidli nedoporucuje, pokud mozny ptfinos lécby
neptevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinki lécby
kortikosteroidy (viz bod 4.4). Je nutné zvazit snizeni davky
glukokortikoidu spolu s peclivym sledovanim mistnich a celkovych
ucinkt nebo pouzit glukokortikoidy, které nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napt. beklometason). Navic je mozné, Ze pti vysazovani
glukokortikoidd bude nutné jejich davku postupné snizovat pomaleji (po
delsi dobu) nez obvykle.

Dexamethason Ritonavir podavany k optimalizaci farmakokinetiky ¢i jako antiretrovirové
1é¢ivo inhibuje CYP3A a jako diisledek 1ze o¢ekavat zvySeni plazmatickych
koncentraci dexamethasonu. Proto se pfi sou¢asném podavani dexamethasonu
a ritonaviru doporucuje peclivé sledovani 1é¢ebnych a nezadoucich ucinkd.

Prednisolon 20 200 a 12 hod. 128 % 19%
Pfi soucasném podavani prednisolonu a ritonaviru se doporucuje pec¢livé
sledovani lécebnych a nezadoucich ucinkid. Hodnota AUC metabolitu
prednisolonu se zvysila o0 37 % po 4 dnech podavani spolu s ritonavirem, resp.
0 28 % po 14 dnech podavani.

Substitucni 1é¢ba hormony §titné Zlazy

Levothyroxin Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny ptipady naznacujici moznou
interakci mezi ptipravky obsahujicimi ritonavir a levothyroxinem. U pacientt
lécenych levothyroxinem maji byt monitorovany hladiny TSH minimalné
prvni mesic po zahajeni a/nebo ukonceni 1€¢by ritonavirem.

ND: nestanoveno
1. Na zakladé srovnani paralelnich skupin
2. Pti souCasném podavani sulfamethoxazolu a trimethoprimu.

Kardiologické a neurologické ptihody byly popsany pii sou¢asném podavani ritonaviru
s disopyramidem, mexiletinem nebo nefezadonem. Nelze proto vyloucit mozné 1ékové interakce.

Vzhledem k tomu, Ze mimo vySe jmenované interakce je ritonavir navic siln¢ vazan na bilkoviny, je

tteba zvazit moznost zvySeni jeho terapeutickych nebo toxickych G¢inki pii jeho vytésnéni z vazby na
bilkoviny jinym soucasné podanym lé¢ivym ptipravkem.
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Dilezité informace, tykajici se 1ékovych interakci v situaci, kdy je ritonavir uzivan k optimalizaci
farmakokinetiky jsou také obsazeny v SmPC soucasné uzivaného proteazového inhibitoru.

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté H- receptorii

Inhibitory protonové pumpy a antagonisté H,- receptorti (naptf. omeprazol nebo ranitidin) mohou
sniZzovat koncentrace soucasn¢ uzivanych protedzovych inhibitori. Specifické informace, tykajici se
vlivu soucasného uzivani ptipravki na prekyseleni zaludku naleznete v SmPC daného soucasné
uzivaného protedzového inhibitoru. Na zaklad€ interakénich studii s protedzovymi inhibitory

a pridanym ritonavirem (lopinavir/ritonavir, atazanavir) lze fici, ze 1 pfes mirné zmény expozice
(priblizné 6—18 %), soucasné uzivani omeprazolu nebo ranitidinu G¢innost ritonaviru, uzivaného

k optimalizaci farmakokinetiky, vyznamné neovliviiuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

V téhotenstvi bylo plisobeni ritonaviru vystaveno velké mnozstvi t€hotnych zen (6 100 zivé
narozenych déti). Z nich bylo 2 800 zive narozenych déti vystaveno jeho plisobeni v prvnim trimestru.
Tyto udaje se z velké vétSiny vztahuji k expozici ritonaviru, kdy byl uzivan v kombinované terapii

a nikoli v jeho terapeutickych davkach, ale v niz§im davkovacim schématu jakozto prostfedek

k optimalizaci farmakokinetiky jinych PI. Tyto udaje nenaznacuji vzestup v poctu defekti

u narozenych déti ve srovnani s pocty defektti u déti v bézné populaci, které eviduje registr vrozenych
vad. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Norvir mize byt
pouzivan v prubehu téhotenstvi, pokud je to klinicky potiebné.

Ritonavir negativné ovlivituje ucinek peroralnich kontraceptiv. Béhem lécby je proto tieba pouzivat
jinou, uc¢innou a bezpecnou antikoncepci.

Kojeni
Omezené publikované udaje uvadéji, Ze ritonavir je piitomen v matefském mléce.

Nejsou k dispozici zddné informace o vlivu ritonaviru na kojené dit€ nebo o vlivu 1é¢iva na tvorbu
mléka. Z divodu moznosti (1) prenosu HIV (u HIV negativnich déti), (2) rozvoje virové rezistence
(u HIV pozitivnich déti) a (3) zavaznych nezadoucich a¢inkt u kojenych déti nemaji Zeny, které Ziji
s virem HIV, kojit déti, pokud uzivaji ptipravek Norvir.

Fertilita

Nebyl zjistén zadny Gcéinek ritonaviru na fertilitu. Studie provedené na zviratech nenaznacuji skodlivé
ucinky ritonaviru na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zavraté jsou
znamym nezadoucim G¢inkem, ktery je tfeba vzit v ivahu pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky zavisi na konkrétnim
soucasn¢ uzivaném proteazovém inhibitoru. S informacemi o neZadoucich ucincich se seznamte
v SmPC daného soucasné uzivaného proteazového inhibitoru.
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NezZadouci ucinky u dospélych pacientu, hlasené z klinickych studii a po uvedeni pripravku na trh

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky u pacientt, uzivajicich ritonavir samostatn¢ nebo v kombinaci

s jinymi antiretrovirotiky, byly gastrointestinalni nezddouci u¢inky (v€etné prijmu, nauzey, zvraceni,
bolesti bficha (epi- a hypogastria), neurologické poruchy (véetné parestézie a ordlni parestézie)

a Unava/astenie.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Byly hlaseny nasledujici nezadouci u€inky stfedni az silné/vyrazné intenzity s moznym nebo
pravdépodobnym vztahem k ritonaviru. V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci G€inky setazeny
podle klesajici zavaznosti na: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 do < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych idaju nelze urcit).

Nezadouci u€inky, u nichz je uvedena neznama frekvence vyskytu, byly zjistény ve sledovani po
uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci u¢inky u dospélych pacientu z klinickych studii a po uvedeni pFipravku na trh

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci tucinek
Poruchy krve a lymfatického Casté Pokles poctu leukocyti, pokles koncentrace
systému hemoglobinu, pokles po¢tu neutrofilti, zvyseni

poctu eosinofilli, trombocytopenie

M¢éng¢ Casté Vzestup poctu neutrofilti
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivita véetné koptivky a otoku
obliceje
Vzicné Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyzivy |Casté Hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie,

dna, edém a periferni edém, dehydratace
(obvykle spojena s gastrointestinalnimi

symptomy)
Méné casté Diabetes mellitus
Vzicné Hyperglykemie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Dysgeuzie, oralni a periferni parestézie, bolest

hlavy, zavrat, periferni neuropatie

Casté Nespavost, tizkost, zmatenost, poruchy

pozornosti, synkopa, zachvaty

Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni

Srdecni poruchy Mén¢ Casté Infarkt myokardu

Cévni poruchy Casté Hypertenze, hypotenze vcetn¢ ortostatické
hypotenze, chladna akra koncetin

Respiracni, hrudni Velmi Casté Faryngitida, orofaryngealni bolest, kasel

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Bolest bticha (epi- a hypogastria), nauzea,

prijem (véetné zavazného, s elektrolytovou
dysbalanci), zvraceni, dyspepsie

Casté Anorexie, flatulence, ulcerace v ustni duting,
gastrointestinalni krvaceni, gastroesofagealni
refluxni choroba, pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Casté Hepeatitis (vCetné zvyseni AST, ALT, GGT),
zvySeni bilirubinu v krvi (véetné Zloutenky)
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Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Pruritus, vyrazka (vcetné erytematozni
a makulopapularni)

Casté Akné
Vzéicné Stevenstiv-Johnsontiv syndrom,
Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie a bolest zad
soustavy a pojivové tkang
Casté Myozitida, rhabdomyolyza, myalgie,
myopatie/zvyseni CPK
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest | Casté Zvysené moceni, porucha ledvin (napft. oligurie,

zvySeni kreatininu)

Méng¢ cCasté Akutni renalni selhani
Neni zndmo Nefrolitidza
Poruchy reprodukéniho systému | Casté Menoragie
a prsu
Celkové poruchy a reakce Velmi casté Unava véetné astenie, zrudnuti, pocity horka
v mist¢ aplikace
Casté Horecka, tibytek télesné hmotnosti
Vysetfeni Casté Zvyseni amylazy, pokles koncentrace volného

a celkového thyroxinu

Méné Casté Zvyseni glykemie, zvySeni koncentrace
magnesia, zvyseni alkalické fosfatazy

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

U pacientl uzivajicich ritonavir samotny nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky se vyskytlo
zvyS$eni jaternich aminotransferaz na hodnoty vyssi nez je pétinasobek horni hranice normalnich
hodnot, klinicka hepatitida a zloutenka.

Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1éCby mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipidii a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mtze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byla hlaSena také autoimunitni onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida); avSak doba do jejich nastupu je vice variabilni, mohou se vyskytnout v pribéhu mnoha
mesict od zahajeni 1éCby (viz bod 4.4).

U pacientl 1éCenych ritonavirem byla pozorovana pankreatitida, a to i u téch, u nichZ doslo k rozvoji
hypertriacylglycererolemie. V n€kterych ptipadech melo toto onemocnéni az fatalni prabéeh. Pacienti
s pokrocilou formou HIV mohou mit riziko zvyseni triacylglycerolid a pankreatitidy.

Byly hlaseny ptipady osteonekrdzy, a to predev§im u pacientl s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil pripravku Norvir u déti ve véku 2 let a starSich je podobny jako u dospélych.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy
Zkusenosti s pfedavkovanim ¢lovéka ritonavirem je malo. Jeden pacient béhem klinickych zkouSek

uzival 1 500 mg/den ritonaviru po dva dny. Pocitoval parestezie, které zmizely po snizeni davek. Byl
hlasen ptipad renalniho selhani s eosinofilii.

Znamky toxicity pozorované u zvifat (mysi a potkand) zahrnovaly sniZenou aktivitu, ataxii, dyspnoe
a tfes.

Lécba

Pii pfedavkovani ritonavirem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani ma spocivat

v zakladnich podptrnych opatienich, jako jsou monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a sledovani
klinického stavu pacienta. Vzhledem k charakteru rozpustnosti a moznosti vylucovani sttevem je
doporucovano provést gastrointestindlni lavaz a podat zivocisné uhli. ProtoZze ritonavir je
metabolizovan hlavng jatry a je zna¢n€ vazan na bilkoviny, je malo pravdépodobné, ze by dialyzou
bylo odstranéno signifikantni mnozstvi 1éku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteaz, ATC kod:
JOSAEO3

Ritonavirem indukované vystupniovani farmakokinetiky vychazi z pisobeni ritonaviru jakozto silného
inhibitoru metabolismu zprostfedkovaného CYP3A. Stupeni zvySeni zavisi na cesté, kterou je dany
soucasné¢ uzivany proteazovy inhibitor metabolizovan a na zasahu sou¢asné uzivaného proteazového
inhibitoru do metabolismus ritonaviru. Maximalni inhibice metabolismu soucasné uzivaného
proteazového inhibitoru je nejcastéji dosazeno pfi uziti ritonaviru v davkach od 100 mg do 200 mg
denné a zavisi na soucasn¢ uzivaném protedzovém inhibitoru.

Ritonavir je peroralné uc¢inny peptidomimeticky inhibitor aspartyl protedz HIV-1 a HIV-2. Inhibice
HIV protedzy znemoziiuje enzymu zpracovat polyproteinovy prekurzor gag-pol, coz vede k produkci
HIV partikuli nezralé morfologie, které nejsou schopné zahajit dalsi cykly infekce. Ritonavir ptisobi
selektivné na HIV proteazy a je jen slabé uc¢inny na lidské aspartyl proteazy.

Dalsi informace o vlivu ritonaviru na metabolismus souc¢asné podavaného inhibitoru proteazy
naleznete v bod¢ 4.5 a v SmPC konkrétnich soucasné podavanych inhibitort proteazy.

Projevy na elektrokardiogramu

QTCcF interval byl hodnocen v randomizované, placebem a aktivni latkou (moxifloxacin v davce
400 mg denn¢) kontrolované zkiizené studii u 45 zdravych dospélych jedinci; pricemz bylo ve dni 3
provedeno 10 méfeni v rozmezi 12 hodin. Maximalni primérna odchylka QTcF intervalu (pti 95%

53


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

horni hranici spolehlivosti) byla u pacient uzivajicich placebo 5,5 v porovnani se 7,6 u pacienttl, jeZ
uzivali ritonavir v davce 400 mg dvakrat denn€. Expozice ritonaviru ve dni 3 byla pfiblizné 1,5krat
vyssi nez ta, ktera byla pozorovana v ustaleném stavu pti davkovani 600 mg dvakrat denn¢. U zadného
ze subjektd nedoslo ke zvyseni QTcF o > 60 ms oproti vychozimu stavu nebo k ptekroceni QTcF
intervalu pfes potencialné klinicky vyznamnou hranici 500 ms.

Mirné prodlouzeni PR intervalu bylo také pozorovano u subjektd uzivajicich ritonavir ve stejné studii
ve dni 3. Primérné odchylky PR intervalu od vychozi hodnoty se ve 12hodinovém intervalu po podéni
pohybovaly v rozmezi 11,0 az 24,0 ms. Maximalni PR interval dosahoval 252 ms, sou€asn¢ nebyla
pozorovana zadna srde¢ni blokada druhého nebo tietiho stupné (viz bod 4.4).

Rezistence

In vitro byly od pacientli 1éCenych terapeutickymi davkami ritonaviru vyselektovany a izolovany
ritonavir-rezistentni klony HIV-1.

Redukce antiretroviralni aktivity ritonaviru je primarné spojena s mutaci proteazy V82 A/F/T/S

a [84V. Nahromadéni jinych mutaci genu protedzy (vcetné téch na pozicich 20, 33, 36, 46, 54, 71

a 90) muze také prispét k rezistenci na ritonavir. Obecné lze fici, ze pokud dojde k nahromadéni
mutaci, jeZ jsou spojeny s rezistenci na ritonavir, mtze citlivost k jinym vybranym PI v disledku
zktizené rezistence klesat. Seznamte se se specifickymi idaji tykajicimi se mutaci proteazy, jez jsou
spojeny se snizenou odpovedi na tyto 1éCivé latky v SmPC ¢i v oficialnich kontinualné
aktualizovanych zpravach, tykajicich se ostatnich proteazovych inhibitord.

Klinické farmakodynamické tidaje

Ritonavir byl pivodné vyvinut a schvalen s maximalni denni davkou 1 200 mg denn¢ jako samostatny
antiretrovirovy pripravek. Soucasna lé¢ebna doporuceni doporucuji pouzivat ritonavir jako
farmakokineticky zesilovac¢ ostatnich inhibitorid protedz v nizsich dennich davkach a nejcastéji se
pouziva v davkach 100 az 200 mg/den. SmPC soucasné podavanych inhibitord proteaz popisuji
klinicky vyvoj pro pouZiti ritonaviru k optimalizaci farmakokinetiky.

Pediatricka populace

V oteviené studii, dokonc¢ené v roce 1998, u klinicky stabilnich déti infikovanych virem HIV byl
zjistén po 48 tydenni 1é¢bé signifikantni rozdil (p = 0,03) v detekovatelnych hladinach RNA pii uziti
1é¢ebného rezimu se tfemi 1éky (ritonavir, zidovudin a lamivudin).

Ve studii, dokoncené v roce 2003, byl u 50 déti ve véku od 4 tydnti do 2 let, infikovanych HIV-1,
dosud nelécenych proteazovymi inhibitory a lamivudinem, ritonavir uzivan v davkach 350 nebo

450 mg/m? kazdych 12 hodin spole¢né se zidovudinem v davce 160 mg/m? kazdych 8 hodin

a lamivudinem v davce 4 mg/kg kazdych 12 hodin. V intent-to-treat analyzach dosahlo 72 % pacient
snizeni HIV-1 RNA v plazmé na < 400 kopii/ml v 16. tydnu a 36 % pacientt tohoto vysledku ve

104. tydnu. Odpoved’ byla shodna u obou davkovacich rezimi a naptic¢ celym vékovym spektrem
pacientu.

Ve studii dokonc¢ené v roce 2000 byl 76 HIV-1 pozitivnim détem ve véku 6 mésicii az 12 let, které
nebyly pfedtim proteazovymi inhibitory ¢i lamivudinem a/nebo stavudinem 1éCeny, podavan ritonavir
v davee 350 nebo 450 mg/m? kazdych 12 hodin sou¢asné s lamivudinem a stavudinem. Dle analyz
»Intent to treat (analyza podle ptivodniho lécebného zaméru) doslo v tydnu 48 u 50 % déti ve skupiné
uzivajici davku 350 mg/m? a u 57 % déti ve skupiné uzivajici davku 450 mg/m? ke sniZeni poctu kopii
HIV-1 RNA v plazmé na < 400 kopii/ml.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dosud nebylo mozné stanovit rozsah absorpce a absolutni biologickou dostupnost, nebot’ neexistuje
parenteralni forma ritonaviru. Farmakokinetika opakovanych davek ritonaviru byla sledovana u HIV
pozitivnich nehladovéjicich dospélych dobrovolnikii. Akumulace ritonaviru je po opakovanych
davkach o néco nizsi, nez by se ocekavalo podle parametrl jedné davky. Je to zplsobeno nartistem
zdanlivé clearance (CI/F) v z&vislosti na davce a na case. Hladina ritonaviru po Case klesla nejspise
indukci enzymil, ale do konce 2. tydne se stabilizovala.
Cas, potiebny k dosazeni maximalni koncentrace (Tumax), ziistaval konstantni i se stoupajici davkou
ptiblizn¢ na 4 hodinach. Renalni clearance byla v priméru nizsi nez 0,1 1/hod a byla pomérné stabilni
v celém dévkovacim rozmezi.

Farmakokinetické parametry, které byly pozorovany v riiznych davkovacich rezimech samostatn¢
podaného ritonaviru, jsou uvedeny v tabulce nize. Plazmatické koncentrace ritonaviru jsou po podani
jednorazové davky100 mg po jidle stejné, jako koncentrace po podani mekkych tobolek v davce

100 mg po jidle.
Rozpis davkovacich reZimi ritonaviru
100 mg jednou 100 mg dvakrat 200 mg jednou 200 mg dvakrat
denné denng! denné denné
Cmax (ng/ml) 0,84 + 0,39 0,89 34413 45+13
Cimin (ng/ml) 0,08 + 0,04 0,22 0,16 +£0,10 0,6 £0,2
AUC12 nebo 24 hod 6,624 6,2 20,0+5,6 21,92 +£ 6,48
(ug.hod/ml)
ti2 (hod) ~5 ~5 ~4 ~8
CI/F (I/hod) 17,2+ 6,6 16,1 10,8 +3,1 10,0 £32

"Hodnoty jsou uvedeny ve formé aritmetickych primérti. Poznamka: ritonavir byl ve vSech uvedenych
davkovacich rezimech podavan po jidle.

Farmakokineticka interakce mezi ritonavirem a indinavirem byla hodnocena u 5 skupin zdravych
dospélych dobrovolnikii v randomizované, oteviené studii s vicenasobnym podavanim. V ustaleném
stavu zvySoval ritonavir plazmatické koncentrace indinaviru s plochou pod kiivkou (AUC) zvySenou
az na 475 % a maximalni koncentraci (Cmax) ZvySenou az na 110 %.

Ve studii hodnotici farmakokinetickou interakci mezi ritonavirem a sachinavirem u zdravych
dobrovolnikli v 6 skupinach zkt¥izené studie s jednou ddvkou vedlo soucasné podavani ritonaviru
a sachinaviru k > 50ndsobnému zvyseni AUC a 22nasobnému zvySeni Cnax sachinaviru.

Vliv potravy na peroralni absorpci

Jidlo lehce snizuje biologickou dostupnost tabletové formy piipravku Norvir. Podani jednorazové
davky 100 mg pripravku Norvir tablety spolu se stfedné tuénym jidlem (875 kcal, 31 % kalorii z tuku)
nebo vysoce tuénym jidlem (907 kcal, 52 % kalorii z tuku) bylo spojeno s mirnym poklesem o 20—

23 % AUC a Cpax ritonaviru.

Distribuce

Po jedné davce 600 mg Cini zdanlivy distribu¢ni objem (Vs/F) ritonaviru ptiblizn¢ 2040 1. Vazba
ritonaviru na bilkoviny lidské plazmy byla zhruba 98-99 % a je konstantni v rozmezi koncentraci 1,0—
100 pg/ml. Ritonavir se vaze se srovnatelnou afinitou ke kyselému a.1-glykoproteinu (AAG)

a lidskému sérovému albuminu (HSA).

Studie tkafiové distribuce u potkanti pomoci “C znaceného ritonaviru prokéazaly nejvy$si koncentrace
v jatrech, nadledvinkach, pankreatu, ledvinch a §titné zlaze. Hodnoty poméru distribuce v tkanich

a plazmé okolo 1, které byly naméfené v lymfatickych uzlinach potkand, potvrzuji distribuci
ritonaviru do lymfatického systému. Do mozku ritonavir pronikd minimalné.
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Biotransformace

Bylo zjisténo, Ze ritonavir je siln€ metabolizovan hepatalnim systémem cytochromu P450, priméarné
skupinou isozymt CYP3A a v mensi mife izoformou CYP2D6. Studie na zvitatech, jakoZ i pokusy
s lidskymi jaternimi mikrozomy in vitro naznacuji, ze ritonavir se primarné metabolizuje oxidativni
cestou. U lidi byly zjistény 4 metabolity ritonaviru. Hlavnim z nich je izopropylthiazolovy oxidacni
metabolit (M-2), ktery ma srovnatelnou antivirovou aktivitu jako vychozi 1é¢ivy ptipravek. Hodnota
AUC tohoto metabolitu vsak Cinila pfiblizné 3 % AUC vychoziho 1é¢ivého ptipravku.

Podani nizkych davek ritonaviru vedlo k silnému ovlivnéni farmakokinetiky jinych inhibitori proteazy
(a dalsich pripravkli metabolizovanych systémem CYP3A4), pfic¢emz ostatni inhibitory proteazy
mohou ovliviiovat farmakokinetiku ritonaviru (viz bod 4.5).

Eliminace

Studie u lidi s radioizotopicky zna¢enym ritonavirem dokazaly, Ze je primarné vylucovan
hepatobiliarnim systémem; piiblizné 86 % radioizotopu bylo zachyceno ve stolici. Cast vylou¢eného
radioizotopu je povaZovana za neabsorbovany ritonavir. V téchto studiich nebylo zjisténo, ze by
ledviny byly hlavni cestou vylucovani ritonaviru. Tyto nalezy jsou ve shod¢ s pokusy na zvitratech.

Zvl14astni skupiny pacientu

Mezi muzi a Zzenami nebyly zaznamendny klinicky vyznamné rozdily v AUC nebo Cpax.
Farmakokinetické parametry ritonaviru nebyly statisticky vyznamné svazané s télesnou hmotnosti
nebo aktivni télesnou hmotou. Je-li ritonavir podavan v davkach 100 mg v kombinaci s lopinavirem
nebo je podavan ve vyssich davkach samostatné bez jiného protedzového inhibitoru, jsou plazmatické
expozice ritonaviru u pacientli ve véku 50-70 let srovnatelné s témi, které byly pozorovany u mladsich
pacientu.

Pacienti s poruchou funkce jater

Po opakovaném podavani ritonaviru zdravym dobrovolnikiim (500 mg dvakrat denné) a osobam

s lehkou az stfedné téZkou poruchou jater (Child Pugh tfida A a B, 400 mg dvakrat denn¢) se mezi
témito dvéma skupinami nelisila vyznamné expozice ritonaviru po normalizaci davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika ritonaviru nebyla u pacientli s poruchou funkce ledvin studovana. Jelikoz je renalni
clearance ritonaviru zanedbatelnd, neocekavaji se u pacientl s poruchou funkce ledvin zmény

v celkové télesné clearance ritonaviru.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustaleném stavu byly zjistovany u déti starSich dvou let
infikovanych HIV virem, které dostavaly davky od 250 mg/m? dvakrat denné do 400 mg/m? dvakrat
denné. Zjisténé koncentrace po podavani 350-400 mg/m? ritonaviru dvakrat denné byly u détskych
pacient srovnatelné s koncentracemi, které byly zjiStény u dospélych osob, které dostavaly 600 mg
ritonaviru (pfiblizné 330 mg/m?) dvakrat denné. Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) byla

u pediatrickych pacientt starSich 2 let ve v§ech davkovacich rezimech ptiblizné 1,5 az 1,7krat vyssi,
neZ u dospélych subjekta.

Farmakokinetické parametry ritonaviru v ustaleném stavu byly hodnoceny u HIV infikovanych déti ve
v&ku do 2 let, jimz byly podavany davky od 350 mg/m? dvakrat denné do 450 mg/m? dvakrat denné.
Koncentrace ritonaviru, ziskané v této studii, byly velmi proménlivé a pon¢kud niZsi nez ty, jez byly
ziskany pfi podavani 600 mg (pfiblizné 330 mg/m?) ritonaviru dvakrat denné dosp&lym osobam.
Peroralni clearance ritonaviru (Cl/F/m?) klesala s vékem, primérné hodnoty se u déti do 3 mésict
v&ku pohybovaly okolo 9,0 I/hod/m?, u déti mezi 3—6 mésici v&ku byla 7,8 1/hod/m? a u d&ti ve v&ku
od 6 do 24 mésici byla 4,4 1/hod/m?.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie pii opakovaném podani ritonaviru u zvirat vymezily hlavni cilové organy — jatra,
sitnice, §titna Zlaza a ledviny. Jaterni zmény postihly hepatocelularni, biliarni a fagocytarni elementy,
coz je doprovazeno zvySenim jaternich enzymu. Ve vSech studiich na hlodavcich byla zaznamenana
hyperplazie pigmentového epitelu sitnice (RPE) a degenerace sitnice, tento nalez vSak nebyl
pozorovan u psu. Ultrastrukturalni vySetieni naznacuje, ze uvedené zmény sitnice mohou byt
zpusobené fosfolipidozou. Nicméné v klinickych studiich u lidi se toto postizeni oka neobjevilo.
Vsechny zmény na §titné zlaze byly po vysazeni 1€ku reverzibilni. Klinické studie u lidi neprokazaly
zadné klinicky vyznamné zmény funkénich testl §titné zlazy. U potkand byly zaznamenany zmény na
ledvinach, spocivajici v degeneraci ledvinnych tubulti, chronickém zanétu a proteinurii, coz se ale zda
byt druhovée specifické spontanni onemocnéni. Ve studiich u lidi se klinicky vyznamné abnormality
ledvin neobjevily.

Vyvojova toxicita u potkani (embryonalni letalita, snizend hmotnost plodu, opozdéna osifikace

a odchylky vyvoje visceralnich organti véetné opozdéného sestupu varlat) se objevila hlavné pti davce
toxické pro matku. Vyvojova toxicita u kraliki (embryonalni letalita, nizka pocetnost vrhu, snizena
hmotnost plodd) se objevila pii davce toxické pro matku.

Ritonavir nebyl shledan mutagennim a klastogennim v celé sérii testl in vitro 1 in vivo véetné
Amesova testu reverzni mutace bakterii S. typhimurium a E. coli, testu na mysim lymfomu, mysiho
mikronukledrniho testu a testu chromozomadlni aberace lidskych lymfocyti.

V dlouhodobych studiich kancerogenity ritonaviru na mysich a potkanech se prokazal tumorigenni
potencial specificky pro tyto druhy, ktery vSak neni povazovan za vyznamny u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
kopovidon

sorbitan-laurat
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
koloidni bezvody oxid kiemicity
natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety:
hypromelosa

oxid titanicity (E171)

makrogol

hyprolosa

mastek

koloidni bezvody oxid kiemicity
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodni lahviéce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek Norvir tablety se dodava v bilych lahvi¢kach z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE),
uzavienych uzévérem z polypropylenu.

Ptipravek Norvir tablety je k dispozici ve tfech velikostech baleni:

- 1 lahvicka po 30 tabletach

- 1 lahvicka po 60 tabletach

- Vicenasobné baleni obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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