LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml Kaletra oraaliliuosta siséltad 80 mg lopinaviiria ja lisdksi 20 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

1 ml Kaletra oraaliliuosta siséltidd 356,3 mg alkoholia (42,4 % v/v), 168,6 mg runsasfruktoosista
maissisiirappia, 152,7 mg propyleeniglykolia (15,3 % w/v) (ks. kohta 4.3), 10,2 mg
makrogoliglyseroli-hydroksistearaattia ja 4,1 mg asesulfaamikaliumia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Vaaleankeltainen—oranssi oraaliliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kaletra on tarkoitettu yhdessda muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa HI-virus (HIV-1) —
tartunnan saaneiden aikuisten, nuorten ja vahintéén 14 vuorokauden ikdisten lasten hoitoon.

Kaletran valinnasta proteaasinestéjélld hoidettujen HIV-1-tartunnan saaneiden potilaiden hoitoon
pitéisi paéttad yksilollisten virusresistenssimédritysten ja potilaan aiemman hoidon perusteella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Vain HIV-infektioiden hoitoon perehtyneiden lddkéareiden tulee méaréta Kaletraa.
Annostus

Aikuiset ja nuoret
Kaletran annossuositus on 5 ml (400/100 mg) kahdesti pdivéssi aterian yhteydessa.

Vihintddn 14 vuorokauden ikdiset pediatriset potilaat

Lapsilla kehon pinta-alaan tai painoon perustuva annostelu onnistuu tarkimmin oraaliliuoksella, joten
se on suositeltavin vaihtoehto. Jos katsotaan tarpeelliseksi turvautua kiintedén lddkemuotoon, alle

40 kg painaville lapsille joiden kehon pinta-ala on 0,5-1,4 m? ja jotka pystyvit nielemén tabletteja,
voidaan kéyttdd Kaletra 100mg/25 mg tabletteja. Aikuisten annosta (400/100 mg kaksi kertaa
pdivdssd) voidaan kéyttdd 40 kg tai yli painaville lapsille tai lapsille, joiden kehon pinta-ala* on
suurempi kuin 1,4 m* Kaletra tabletit annostellaan suun kautta ja ne tiytyy nielld kokonaisena, eiki
niitd saa pureskella, jakaa tai murskata. Tutustu Kaletra 100/25 mg tablettien valmisteyhteenvetoon.

Kaikkien imevéisen saamien lddkkeiden, myos Kaletra-oraaliliuoksen, sisiltimat alkoholi- ja
propyleeniglykoliméérét on otettava huomioon nédiden apuaineiden aiheuttaman toksisuuden
valttamiseksi (ks. kohta 4.4).



Annostussuositukset 14 vuorokauden — 6 kuukauden ikdisille lapsipotilaille

Annostusohjeet
2 viikon — 6 kuukauden ikiisille lapsille
Painon perusteella Kehon pinta-alan Antotiheys
(mg/kg) perusteella (mg/m’)*
16/4 mg/kg 300/75 mg/m? Annetaan kahdesti
(vastaten 0,2 ml/kg) (vastaten 3,75 ml/m?) | vuorokaudessa
ruoan kanssa

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:
kehon pinta-ala (m?) = \/(pituus [cm] x paino [kg]) / 3600)

On suositeltavaa, etté Kaletraa ei anneta yhdessa efavirentsin eiké nevirapiinin kanssa alle 6 kk
ikéisille potilaille.

Annostussuositukset yli 6 kuukauden ja alle 18 vuoden ikdisille lapsipotilaille

Ilman samanaikaista efavirentsi- tai nevirapiinihoitoa

Seuraavissa taulukoissa esitetddn Kaletra oraaliliuoksen annosteluohjeet lapsen painon seké kehon
pinta-alan perusteella.

Lapsen painoon perustuvat annostusohjeet*
> 6 kuukauden — 18 vuoden ikiiisille lapsille
Paino (kg) Annos kahdesti paivissa Kahdesti vuorokaudessa
(annos mg/kg) ruoan kanssa otettavan
oraaliliuoksen tilavuus
(80 mg lopinaviiria/20 mg
ritonaviiria/ml)**
7-<15kg 12/3 mg/kg
7-10kg 1,25 ml
>10-<15kg 1,75 ml
>15-40 kg 10/2,5 mg/kg
15-20 kg 2,25 ml
>20-25kg 2,75 ml
>25-30kg 3,50 ml
>30-35kg 4,00 ml
>35-40kg 4,75 ml
>40kg Ks. aikuisten annostussuositukset

* painoon perustuvista annossuosituksista on vain rajoitetusti tietoa
** oraaliliuoksen tilavuus (ml) edustaa painoalueen annoskeskiarvoa



Annostusohje lapsille 230/57,5 mg/m’ annoksella
> 6 kuukauden — < 18 vuoden ikaiisille lapsille
Kehon pinta-ala* (m’) Annos kahdesti piivissi
(annos mg:ssa)
0,25 0,7 ml (57,5/14,4 mg)
0,40 1,2 ml (96/24 mg)
0,50 1,4 ml (115/28,8 mg)
0,75 2,2 ml (172,5/43,1 mg)
0,80 2,3 ml (184/46 mg)
1,00 2,9 ml (230/57,5 mg)
1,25 3,6 ml (287,5/71,9 mg)
1,3 3,7 ml (299/74,8 mg)
1,4 4,0 ml (322/80,5 mg)
1,5 4,3 ml (345/86,3 mg)
1,7 5 ml (402,5/100,6 mg)

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:
Kehon pinta-ala (m?) = \ (pituus [cm] x paino [kg] / 3600)

Samanaikaisena hoitona efavirentsi tai nevirapiini

Annostus 230/57,5 mg/m? ei vilttimitti riiti kaikille lapsille, jos samanaikaisesti annetaan
nevirapiinia tai efavirentsia. Néilld potilailla Kaletra-annos on suurennettava tasolle 300/75 mg/m?.
Suositusannosta 533/133 mg eli 6,5 ml kahdesti vuorokaudessa ei saa ylittaé.

Alle 14 vuorokauden ikdiset lapset ja vastasyntyneet keskoset

Vastasyntyneille ei saa antaa Kaletra-oraaliliuosta ennen kuin lapsen iké on 42 viikkoa didin
viimeisistd kuukautisista (aika didin viimeisten kuukautisten alkamispéivéstd syntyméén + iké
syntymén jdlkeen) ja vihintddn 14 pdivaa syntymasté (ks. kohta 4.4.).

Maksan vajaatoiminta

Lopinaviirialtistuksen lisdéintymisti noin 30%:1la on todettu HIV-potilailla, joilla on lievé tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta silléd ei katsota olevan kliinistd merkitystd (ks. kohta 5.2).
Tietoja potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole kaytettavissd. Kaletraa ei saa antaa
ndille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Lopinaviirin ja ritonaviirin munuaispuhdistuma on hyvin pieni, joten munuaisten vajaatoiminta ei
todennikoisesti johda plasman lopinaviiripitoisuuden suurenemiseen. Lopinaviiri ja ritonaviiri

sitoutuvat suuressa méérin proteiineihin, joten ne eivit todenndkoisesti poistu verestd merkitsevassa
madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessa.

Antotapa

Kaletra annetaan suun kautta ja se tulee aina ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Annos annetaan
kalibroidulla 2 ml tai 5 ml mittaruiskulla, joka vastaa parhaiten potilaalle méarattyé ladketilavuutta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta.



Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat estévét P450:n CYP3A-entsyymié.
Kaletraa ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on
suuressa méérin riippuvainen CYP3A:sta ja joilla pitoisuuden suurenemiseen plasmassa liittyy vakavia
ja/tai hengenvaarallisia tapahtumia. Téllaisia ld&kevalmisteita ovat:

Liaakeryhma

Ryhmiian kuuluvat lidkeaineet

Perustelu

Samanaikaisesti kiiytettivin ldikkeen suurentunut pitoisuus

o -salpaajat

Alfutsosiini

Plasman alfutsosiinipitoisuuden
nousu voi aiheuttaa vaikeaa
hypotensiota. Yhtdaikainen kaytto
alfutsosiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

Angina pectoris -
ladkkeet

Ranolatsiini

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

Rytmihéiricladkkeet

Amiodaroni,
dronedaroni

Plasman amiodaroni- ja
dronedaronipitoisuuksien nousu
lisdd rytmihdirididen tai muiden
vakavien haittavaikutusten riskié
(ks. kohta 4.5).

Antibiootit

Fusidiinihappo

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

Syopaladkkeet

Neratinibi

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

Venetoklaksi

Plasman venetoklaksipitoisuus
nousee. Kohonnut
tuumorilyysioireyhtymén riski
venetoklaksihoidon alussa seki
titrausvaiheen aikana (ks. kohta
4.5).

Kihtiladkkeet

Kolkisiini

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

Antihistamiinit

Astemitsoli, terfenadiini

Plasman astemitsoli- ja
terfenadiinipitoisuuksien nousu
lisad vakavien rytmihéirididen riskié
(ks. kohta 4.5).

Psykoosilddkkeet/
Neuroleptit

Lurasidoni

Plasman lurasidonipitoisuuden
nousu voi lisétd vakavien ja/tai
henkeé uhkaavien reaktioiden

mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).




Pimotsidi

Plasman pimotsidipitoisuuden
nousu lisdd vakavien
hematologisten poikkeavuuksien tai
muiden télle lddkeaineelle
tyypillisten vakavien
haittavaikutusten riskié (ks. kohta
4.5).

Ketiapiini

Ketiapiinin kohonnut
plasmapitoisuus voi johtaa
koomaan. Samanaikainen kéytto
ketiapiinin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.5).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini

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

Suolen liikkuvuutta
lisaavit ladkkeet

Sisapridi

Plasman sisapridipitoisuuksien
nousu lisdd vakavien
rytmihdirididen riskié (ks. kohta
4.5).

Virusspesifiset C-
hepatiittilddkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri

Lisdéntynyt
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriski (ks. kohta
4.5).

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
dasabuviirin kanssa tai ilman

Plasman paritapreviiripitoisuuksien
nousu lisdd
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriskié (ks. kohta
4.5).

Lipidejd muuntavat ldékeaineet

HMG CoA-
reduktaasin estdjét

Lovastatiini, simvastatiini

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

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

triglyseridin

kuljetusproteiinin)

estijé

Fosfodiesteraasi Avanafiili Plasman avanafiilipitoisuus nousee

(PDES5) -inhibiittori

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).




Sildenafiili Kaytto on vasta-aiheista silloin, kun
sildenafiilia kdytetdén
keuhkoverenpainetaudin hoitoon.
Sildenafiilin pitoisuus plasmassa
nousee. Télloin sildenafiiliin
liittyvien haittatapahtumien
(mukaan lukien hypotensio ja
pyOrtyminen) riski kasvaa.
Sildenafiilin yhteiskayttd
erektiohdiridpotilailla, ks. kohdat
44.ja4.5.

Vardenafiili Plasman vardenafiilipitoisuus
nousee (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Rauhoittavat Suun kautta otettava midatsolaami, Suun kautta otettava midatsolaami-

ladkkeet/ uniladkkeet triatsolaami ja triatsolaamipitoisuuksien nousu
plasmassa lisdd voimakkaan
sedaation ja hengityslaman riskié.
Varovaisuutta noudatettava
parenteraalisesti annostellun
midatsolaamin kanssa ks. kohta 4.5.

Lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus pienenee

Rohdosvalmisteet Maikikuisma Maikikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltavia
rohdosvalmisteita ei tule kéyttis,
koska samanaikainen kéyttd voi
laskea pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd lopinaviirin ja ritonaviirin
kliinistd tehoa (ks. kohta 4.5)

Kaletra oraaliliuos on kontraindisoitu alle 14 vuorokauden ikéisilld lapsilla, raskauden aikana, maksan
tai munuaisten vajaatoiminnassa ja potilailla, jotka saavat disulfiraamia tai metronidatsolia apuaineena
olevan propyleeniglykolin mahdollisen toksisuusriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Muu samanaikainen sairaus

Maksan vajaatoiminta

Kaletran turvallisuutta ja tehoa vaikeiden maksasairauksien yhteydessi ei ole vahvistettu. Kaletra on
vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Potilailla, joilla on
krooninen B- tai C-hepatiitti, antiretroviraalinen yhdistelméahoito lisdé vaikeiden, mahdollisesti
hengenvaarallisten maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riskid. Jos potilas saa B- tai C-hepatiitin
hoitoon samanaikaisesti muita viruslddkkeitd, on syyté tutustua ndiden lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muutokset maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ovat yleisempié potilailla,
joilla on ennestdén jokin maksan toimintahéirid, kuten krooninen hepatiitti, mink& vuoksi heité tulee
seurata tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos nédilld potilailla havaitaan maksasairauden
pahenemista, tulee harkita hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.

Kohonneita transaminaasitasoja yksin tai yhdessé kohonneen bilirubiinitason kanssa on raportoitu
HIV-1 monoinfektoituneilla potilailla ja yksildilld, jotka ovat saaneet HIV-altistuksen jélkeistd
estohoitoa. Muutokset ovat ilmenneet niinkin aikaisin kun 7 pdivan kuluttua muiden antiretroviraalien



kanssa aloitetusta lopinaviiri/ritonaviiri-hoidosta. Joissakin tapauksissa maksan vajaatoiminta on ollut
vakava.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Koska lopinaviirin ja ritonaviirin eliminoituminen munuaisteitse on olematonta, pitoisuuden
suurenemista plasmassa ei odoteta tapahtuvan potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.
Koska lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, on epitodennikoistd, etté ne
eliminoituisivat merkitsevisti hemodialyysiss tai peritoneaalidialyysissa.

Hemofilia

Proteaasinestdjdhoitoa saaneilla tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmoitettu
verenvuototaipumuksen lisdéintymistd, mm. spontaaneja hematoomia iholle ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiin ylimééraista hyytymistekijd VIII:aa. Yli puolessa ilmoitetuista tapauksista
proteaasinestdjdhoitoa voitiin jatkaa tai hoito aloittaa uudelleen, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteys
osoitettiin, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdollisesta verenvuodon lisddntymisesta.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on ilmoitettu Kaletraa saavilla potilailla, myds niilld, joille kehittyi
hypertriglyseridemia. Useimmissa nédistd tapauksista potilailla on ollut aiemmin haimatulehdus ja/tai
he ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla haimatulehduksen kehittymiseen yhdistettévilla ladkkeilla.
Huomattava triglyseridien nousu on haimatulehduksen kehittymisen riskitekijé. Potilailla, joilla on
pitkélle kehittynyt HIV-infektio, voi olla suurentunut triglyseridien nousun ja haimatulehduksen riski.

Haimatulehdus tulee ottaa huomioon, jos haimatulehdukseen viittaavia kliinisié oireita (pahoinvointi,
oksentelu, vatsakipu) tai laboratorioarvojen muutoksia (kuten seerumin lipaasin tai amylaasin nousu)
esiintyy. Potilaat, joilla esiintyy nditd merkkeji tai oireita, tulee arvioida, ja Kaletra-hoito tulee
keskeyttdd, jos haimatulehdus diagnosoidaan (ks. kohta 4.8 ).

Elpyvéin immuniteetin tulehdusoireyhtyma

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

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

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
antiretroviraalisen yhdistelm&hoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyyttd tai litkkkumisvaikeuksia.

PR-vilin piteneminen

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu aiheuttavan lievéa ja oireetonta PR-vélin pitenemisté joillakin
terveilld aikuisilla. Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta on ilmoitettu harvinaisissa
tapauksissa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla potilailla, joilla oli piileva rakenteellinen sydénvika ja




olemassa olevia johtoratajérjestelmén poikkeavuuksia tai jotka saivat PR-vélid tunnetusti pidentévia
ladkkeitd (kuten verapamiilia tai atatsanaviiria). Kaletraa tulee antaa varoen téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.1).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tdllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttod siité, ettd syyné on ldékehoito, kun taas vahvaa ndyttoa
mink&in tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriiti on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka kumpikin ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjid.
Kaletra suurentaa todennikoisesti padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Témé samanaikaisesti annettujen lddkkeiden pitoisuuden
suureneminen plasmassa saattaa voimistaa tai pitkittdd niiden terapeuttista vaikutusta ja
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3 ja 4.5 ).

Voimakkaat CYP3A4:n estdjit kuten proteaasinestéjét voivat suurentaa bedakiliinialtistusta, mikd
saattaa suurentaa bedakiliiniin liittyvien haittavaikutusten riskid. Bedakiliinin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaista kayttod on ndin ollen véltettdva. Jos hyodyt kuitenkin ylittévit
riskit, bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG-seuranta ja transaminaasiarvojen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5
ja bedakiliinin valmisteyhteenveto).

Delamanidin samanaikainen kéyttd voimakkaan CYP3A-estdjén (kuten lopinaviiri/ritonaviiri) voi
suurentaa altistusta delamanidin metaboliitille, mikd on ollut yhteydessd QTc-ajan pidentymiseen. Jos
delamanidin samanaikainen kéyttd lopinaviirin/ritonaviirin kanssa katsotaan tarpeelliseksi,
suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko delamanidihoitojakson ajan (ks. kohta 4.5 sekd
delamanidin valmisteyhteenveto).

Henkeéuhkaavia ja kuolemaan johtaineita yhteisvaikutuksia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisiinilla ja voimakkailla CYP3A:n estdjilld kuten ritonaviirilla. Yhtiaikainen kaytto kolkisiinin
kanssa on vasta-aiheista munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3
ja4d.s).

Kaletran yhdistdmisté ei suositella:
- tadalafiiliin, jota kdytetdén keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5);
- riosiguaattiin (ks. kohta 4.5);
- vorapaksaariin (ks. kohta 4.5);
- fusidiinihappoon osteo-artikulaaristen infektioiden hoidossa (ks. kohta 4.5);
- salmeteroliin (ks. kohta 4.5);
- rivaroksabaaniin (ks. kohta 4.5).

Kaletran ja atorvastatiinin samanaikaista kéyttdd ei suositella. Jos atorvastatiinin kéyton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista, tulee kdyttdd pienintd mahdollista atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata huolellisesti. Varovaisuutta tulee noudattaa ja annoksen pienentdmisté
harkita myds, jos Kaletraa kéytetéién samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa. Jos HMG-CoA-
reduktaasin estdjdn kdyttd on aiheellista, suositellaan pravastatiinia tai fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

PDE5-estdjit

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méaérattidessé sildenafiilia tai tadalafiilia erektiohéirididen
hoitoon potilaalle, joka kayttda Kaletraa. Ndiden lddkkeiden ja Kaletran samanaikainen kaytto
suurentaa todennékdisesti huomattavasti PDES-estdjdpitoisuuksia ja voi siten aiheuttaa néihin



ladkkeisiin liittyvid haittatapahtumia, joita voivat olla hypotensio, pydrtyminen, ndkohairiot ja
pitkdkestoinen erektio (ks. kohta 4.5). Avanafiilin tai vardenafiilin ja lopinaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Kaletran ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon
kéytettidvin sildenafiilin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méiérattdessd Kaletraa samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan QT-vilin pitenemistd, esim. kloorifeniramiini,
kinidiini, erytromysiini, klaritromysiini. Kaletra voikin suurentaa samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden pitoisuuksia, minké seurauksena niiden sydédmeen kohdistuvat haittavaikutukset
voivat lisddntyé. Prekliinisissé tutkimuksissa Kaletran kdyton yhteydessd on ilmoitettu sydédmeen
kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi Kaletran mahdollisia sydénvaikutuksia ei voida télld hetkelld
sulkea pois (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Kaletran ja rifampisiinin yhteiskayttod ei suositella. Rifampisiini yhdessé Kaletran kanssa aiheuttaa
voimakasta lopinaviiripitoisuuden alenemista, miké voi puolestaan heikentéé lopinaviirin
hoitovaikutusta. Riittévé altistus lopinaviiri/ritonaviirille voidaan saavuttaa kayttdmalld korkeampia
Kaletra-annoksia, mutta téhén liittyy suurentunut toksisuuden vaara maksaan ja
ruoansulatuselimistoon. Tdmén vuoksi yhteiskdyttod on véltettiva ellei se ole ehdottoman tarpeellista
(ks. kohta 4.5).

Kaletran ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien glukokortikoidien, kuten budesonidin ja
triamsinolonin, samanaikaista kayttdd ei suositella, ellei hoidon mahdollinen hy6ty ole systeemisten
kortikosteroidivaikutusten (esim. Cushingin oireyhtymai ja lisimunuaisen suppressio) riskid suurempi
(ks. kohta 4.5).

Muuta

Oraaliliuosta kéyttivia potilaita, erityisesti jos heilld on munuaisten vajaatoiminta tai heikentynyt kyky
metaboloida propyleeniglykolia (esim. aasialaista syntyperéé olevat), tulee seurata mahdollisen
propyleeniglykolitoksisuuden aiheuttamien haittavaikutusten varalta (esim. kouristukset, tokkuraisuus,
takykardia, hyperosmolaarisuus, maitohappoasidoosi, munuaistoksisuus, hemolyysi) (ks. kohta 4.3).

Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia. Kaletraa kéyttéville voi silti kehittyd infektioita ja
muita HIV-infektion ja AIDSin liitdnnéissairauksia.

Ylldkuvatun propyleeniglykolin ohella Kaletra-oraaliliuos siséltéé alkoholia (42% v/v), joka voi olla
haitallinen potilaille, joilla on maksavika, alkoholismi, epilepsia, aivovaurio tai aivosairaus, samoin
kuin raskaana oleville naisille ja lapsille. Se voi muuttaa tai voimistaa muiden lddkkeiden vaikutuksia.
Kaletra-oraaliliuos siséltdd enintéén 0,8 g fruktoosia annosta kohti suosituksenmukaista annostusta
kéytettidessd. Téma voi olla sopimaton annos, jos potilaalla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi.
Kaletra-oraaliliuos siséltdd enimmilldédn 0,3 g glyserolia annosta kohti. Vain vahingossa otettuina
suurina annoksina se voi aiheuttaa paénsarkyé ja suolistovaivoja. Liséksi Kaletra oraaliliuoksen
sisdltimé makrogoliglyserolihydroksistearaatti ja kalium voivat aiheuttaa suolistovaivoja vain
vahingossa suurina annoksina otettuna. Vahdkaliumisella ruokavaliolla olevia potilaita tulee varoittaa.

Erityinen toksisuuden riski liittyen Kaletra oraaliliuoksen sisiltimédn méaérdin alkoholia ja
propyleeniglykolia

Terveydenhuollon ammattilaisten tulee huomata, ettd Kaletra oraaliliuos on erittdin vikevia ja sisaltda
42,4 % alkoholia (v/v) ja 15,3 % propyleeniglykolia (w/v). Yksi millilitra Kaletra oraaliliuosta sisiltéa
356,3 mg alkoholia ja 152,7 mg propyleeniglykolia.

Erityistd huomiota tulee kiinnittdd Kaletra-annoksen tdsmailliseen laskemiseen, reseptin

toimittamiseen, annosteluohjeeseen ja annostusohjeeseen ladkitysvirheiden ja yliannostuksen riskin
minimoimiseksi. Tdm4 on erityisen térkeda silloin, kun kyseessé on imevéisikéiset tai pikkulapset.
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Alkoholin ja propyleeniglykolin kokonaismééré kaikissa imevéisikéiselle annosteltavissa ladkkeissa
tulee huomioida, jotta viltetdén ndiden apuaineiden toksiset vaikutukset. Imevéisikéisié tulee seurata
tarkasti Kaletraan liittyvin toksisuuden varalta, mukaan lukien: hyperosmolaliteetti
maitohappoasidoosilla tai ilman, munuaistoksisuus, keskushermostolama (mukaan lukien sulkutila,
kooma ja hengityskatkos), kouristukset, hypotonia, syddmen rytmihdiriot ja EKG-muutokset ja
hemolyysi. Markkinoilletulon jélkeen on raportoitu henked uhkaavia tapauksia sydéntoksisuutta
(mukaan lukien tdydellinen atrioventrikulaarinen (AV) katkos, bradykardia ja kardiomyopatia),
maitohappoasidoosia, akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, keskushermostolamaa ja kuolemaan
johtaneita hengitysvaikeuksia, erityisesti vastasyntyneilld keskosilla, jotka ovat saaneet Kaletra
oraalilivosta (ks. kohdat 4.3 ja 4.9).

Lapsilla tehdyn tutkimuksen perusteella nuorilla, 14 vuorokauden - 3 kuukauden ikéisilla lapsilla
altistus voi olla suboptimaalinen (havaitut altistukset olivat noin 35 % AUC, ja 75 % matalampi Cpin
kuin aikuisilla). Téhén liittyi mahdollinen riittiméttomén virologisen supression ja vastustuskyvyn
kehittymisen riski (ks. kohta 5.2).

Kaletra-oraaliliuos siséltad alkoholia. Siksi on suositeltavaa, etté sitd ei kdytetd yhdessa
polyuretaanisyottoletkujen kanssa mahdollisen yhteensopimattomuuden vuoksi.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 ml eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjid in
vitro. Kaletran samanaikainen anto pédasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa toisen lddkevalmisteen pitoisuuden suurenemisen plasmassa,
miké voi voimistaa tai pitkittdd hoitovaikutusta ja haittavaikutuksia. Kaletra ei estd CYP2D6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2E1-, CYP2B6- eikd CYP1A2-entsyymié kliinisesti merkityksellisind
pitoisuuksina (ks. kohta 4.3).

Kaletran on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa in vivo ja lisddvén erdiden sytokromi P450-
entsyymien (mm. CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymien) kautta ja glukuronidoitumalla metaboloituvien
ladkevalmisteiden biotransformaatiota. Tdma voi pienentdéd samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja heikentéé niiden tehoa.

Kohdassa 4.3 luetellaan 14dkevalmisteet, jotka ovat vasta-aiheisia nimenomaan odotettavissa olevien
yhteisvaikutusten ja mahdollisten haittavaikutusten vakavuuden vuoksi.

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

Yhteisvaikutustaulukko
Kaletran ja samanaikaisesti kéytettdvien lddkkeiden véliset yhteisvaikutukset luetellaan seuraavassa
taulukossa (“1” = suurenee, “|” = pienenee, “«—”’ = ei muutosta, “x 1” = kerran vuorokaudessa,

“x 2” = kahdesti vuorokaudessa ja "x 3" = kolmesti vuorokaudessa).

Ellei toisin mainita, téssé lueteltavissa tutkimuksissa on kdytetty lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksia (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).
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Samanaikaisesti
kaytettivit ladikkeet
terapia-alueittain

Vaikutus lddkepitoisuuksiin

AUC-, Cuax- ja Cnin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%)

Yhteisvaikutusmekanismi

Kaletran ja kyseisen
ladkevalmisteen samanaikaista
kayttod koskevat kliiniset
suositukset

Retrovirusliiikkeet

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI-lddkkeet)

Stavudiini, lamivudiini

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Abakaviiri, tsidovudiini

Abakaviiri, tsidovudiini:
lopinaviiri/ritonaviiri tehostaa
glukuronidaatiota ja voi siten
pienentdd ladkepitoisuuksia.

Abakaviiri- ja
tsidovudiinipitoisuuksien
pienenemisen kliinistd merkitysté
ei tunneta.

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti, 300 mg x 1

(vastaten 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)

Tenofoviiri:
AUC: 132 %
Chmax: <

Coin: 151 %

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Tenofoviiripitoisuuksien
suureneminen saattaa voimistaa
tenofoviirin kéyttoon liittyviad
haittavaikutuksia kuten
munuaistoiminnan hairioita.

Ei-nukleosidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Lopinaviiri: <

(verrattuna kéyttdon ainoana
ladkkeend annoksilla 400/100 mg
x2)

Kaletra-tablettien annostus tulee
suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
efavirentsia.

Nevirapiini, 200 mg x 2 | Lopinaviiri: Kaletra-tablettien annostus tulee
AUC: | 27 % suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
Cuax: | 19 % jos potilas kéyttidd samanaikaisesti
Cuin: | 51 % nevirapiinia.
Etraviriini Etraviriini: Annosta ei tarvitse muuttaa.
AUC: | 35%
(Lopinaviiri/ritonaviiri Ciin: 145 %
tabletti 400/100 mg x 2) Coac 130 %
Lopinaviiri:
AUC: &
Conin: 1 20 %
Cmax: <
Rilpiviriini Rilpiviriini: Kaletran ja rilpiviriinin
AUC: 152 % samanaikainen kdytto nostaa
(Lopinaviiri/ritonaviiri Cirin: 174 % rilpiviriinin

kapseli 400/100 mg x 2)

Cmax: T 29 %

Lopinaviiri:
AUC: &

Coninz 4 11 %
C

max-

(CYP3A entsyymin esto)

plasmakonsentraatiota, mutta
annoksen muuttaminen ei ole
valttdmatonta.
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HIV CCRS -estdjdt

Maraviroki

Maraviroki:

AUC: 1295 %

Cumax: T 97 %,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A-entsyymin
toiminnan estosta.

Maravirokin annos pitdé laskea
tasolle 150 mg x 2, jos potilas
kdyttad samanaikaisesti Kaletraa
400/100 mg x 2.

Integraasin estdjd

Raltegraviiri

Raltegraviiri:
AUC: <

Ciax: <

Ci l 30 %
Lopinaviiri: &

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Muiden HIV-proteaasinestdjien samanaikainen kdytto
Nykyisten hoitosuositusten mukaan kahdella proteaasinestéjélla toteutettavaa yhdistelméhoitoa ei

yleensé suositella.

Fosamprenaviiri/ritonavi

Fosamprenaviiri:

Kun suurempia

iri (700/100 mg x 2) Amprenaviiripitoisuudet pienenevit | fosamprenaviiriannoksia
merKkitsevésti. (1 400 mg x 2) kéaytettiin yhdessa
(Lopinaviiri/ritonaviiri, Kaletran (533/133 mg x 2) kanssa
400/100 mg x 2) potilailla, jotka olivat saaneet
alempia proteaasinestdjdhoitoja,
tai ruoansulatuskanavan
haittavaikutusten esiintymistiheys
Fosamprenaviiri suureni ja triglyseridiarvojen
(1400 mgx 2) kohoaminen yleistyi, mutta
virologinen teho ei parantunut,
(Lopinaviiri/ritonaviiri, kun yhdistelméhoitoa verrattiin
533/133 mgx 2) tavanomaisiin fosamprenaviiri-
/ritonaviiriannoksiin. Néiden
ladkevalmisteiden samanaikainen
kéytto ei ole suositeltavaa.
Indinaviiri, 600 mg x 2 | Indinaviiri: Yhdistelmén tehon ja
AUC: & turvallisuuden kannalta
Cmin: 1 3,5-kertaiseksi optimaalisia annoksia ei ole
Cmax: | vahvistettu.
(verrattuna pelkkéén indinaviiriin
annoksilla 800 mg x 3)

Lopinaviiri: <>
(verrattuna historiallisiin
verrokkeihin)

Sakinaviiri
1 000 mg x 2

Sakinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Tipranaviiri/ritonaviiri
(500/100 mg x 2)

Lopinaviiri:

AUC: | 55%
Cmin: | 70 %
Cmax: | 47 %

Naiiden ladkevalmisteiden
samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa.
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Liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet

Omepratsoli (40 mgx 1)

Omepratsoli: <>

Lopinaviiri: «&

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ranitidiini (150 mg
kerta-annos)

Ranitidiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

as-salpaajat

Alfutsosiini Alfutsosiini: lopinaviirin/ritonaviirin | Kaletran ja alfutsosiinin
CYP3A-toimintaa estdvin yhtdaikainen kéyttd on vasta-
vaikutuksen takia alfutsosiinin aiheista (ks. kohta 4.3), koska
pitoisuuden oletetaan nousevan. alfutsosiiniin liittyvé toksisuus

(mukaan lukien hypotensio)
saattaa lisddntyé.

Kipulddfkkeet

Fentanyyli Fentanyyli: suurentunut Huolellista haittavaikutusten

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

(etenkin hengityslaman, mutta
my0s sedaation) seurantaa
suositellaan kun fentanyylia
kéytetdén yhdessd Kaletran
kanssa.

Angina pectoris -lddkkeet

Ranolatsiini

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

Yhtéaikainen kayttd ranolatsiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

Rytmihdiriolddkkeet
Amiodaroni, Amiodaroni, dronedaroni: Kaletran ja amiodaronin tai
dronedaroni pitoisuudet voivat nousta johtuen dronedaronin yhtdaikainen kéytto
lopinaviirin/ritonaviirin on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta. koska rytmihdirididen ja muiden
vakavien haittavaikutuksien riski
saattaa suurentua.
Digoksiini Digoksiini: Varovaisuutta on noudatettava, ja

lopinaviiri/ritonaviiri estié
P-glykoproteiinintoimintaa ja voi
siten suurentaa plasman
ladkepitoisuuksia. Suurentuneet
digoksiinipitoisuudet voivat
pienentyé véhitellen P-gp:n
toiminnan lisddntyessa.

digoksiinipitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa, jos Kaletraa ja
digoksiinia kaytetdin
samanaikaisesti. Erityisti
varovaisuutta tulee noudattaa, jos
Kaletraa mééritiaén digoksiinia
kayttaville potilaille, silld
ritonaviirin akuutti P-gp:n
toimintaa estévi vaikutus
suurentaa todenndkoisesti
digoksiinipitoisuuksia
merkitsevésti. Digoksiinihoidon
aloittaminen Kaletraa kayttavilla
potilailla johtaa todennékoisesti
digoksiinipitoisuuksien odotettua
maltillisempaan suurenemiseen.
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Bepridiili, systeeminen
lidokaiini ja kinidiini

Bepridiili, systeeminen lidokaiini ja
kinidiini:

pitoisuudet voivat suurentua, jos
nditd ladkkeitd kdytetddn
samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa.

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

Antibiootit

Klaritromysiini

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

Munuaisten vajaatoimintapotilailla
(kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) tulee harkita
klaritromysiiniannoksen
pienentdmisté (ks. kohta 4.4).
Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa klaritromysiinié ja
Kaletraa potilaille, joilla on
maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Sydpdlddkkeet ja kinaasien estdjit

Abemasiklibi Seerumin pitoisuudet voivat nousta | Abemasiklibin ja Kaletran
ritonaviirin aiheuttaman CYP3A:n samanaikaista kéyttdd on
eston seurauksena. viltettdvé. Jos samanaikaista
kéyttod pidetddn vélttdméttomana,
sovita annos abemasiklibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile abemasiklibin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia.
Apalutamidi Apalutamidi on keskivahva tai Pienentyneen Kaletra-altistuksen
vahva CYP3A4:n indusori, miké voi | seurauksena virologinen vaste
johtaa lopinaviiri- voidaan menettdd. Liséksi
/ritonaviirialtistuksen apalutamidin ja Kaletran
pienenemiseen. samanaikainen kdyttd voi
suurentuneiden
Seerumin apalutamidipitoisuudet apalutamidipitoisuuksien
voivat nousta seurauksena aiheuttaa vakavia
lopinaviirin/ritonaviirin haittatapahtumia kuten epileptisen
aiheutttaman CYP3A:n eston kohtauksen. Kaletran
seurauksena. samanaikaista kayttoa
apalutamidin kanssa ei suositella.
Afatinibi Afatinibi: Varovaisuutta on noudatettava, jos
AUC: 1 afatinibia ja Kaletraa kéytetdan
(Ritonaviiri 200 mg X 2) | Cumax: T samanaikaisesti. Sovita annos
afatinibin valmisteyhteenvedon
Arvojen nousu riippuu mukaisesti. Tarkkaile afatinibin
ritonaviiriannoksen ajoituksesta. kayttoon liittyvid haittavaikuksia.
Syyni lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama BCRP:n
(rintasyOpéresistenssiproteiini/
ABCG?2) seké akuutti P-gp:n esto.
Seritinibi Seerumipitoisuudet voivat nousta Varovaisuutta on noudatettava,

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

kun seritinibia ja Kaletraa
kéytetdéin samanaikaisesti. Sovita
annos seritinibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile seritinibin kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia.
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Useimmat
tyrosiinikinaasin estdjét
kuten dasatinibi ja
nilotinibi, vinkristiini,
vinblastiini

Useimmat tyrosiinikinaasin estdjét
kuten dasatinibi ja nilotinibi, myos
vinkristiini ja vinblastiini:
Suurentunut haittavaikutusten riski
johtuen kohonneista seerumin
ladkepitoisuuksista, jotka johtuvat
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta.

Potilaan kykyai sietdd ndita
syopaladkkeité tulee seurata
huolellisesti.

Enkorafenibi

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

Enkorafenibin ja Kaletran
samanaikainen kdyttd voi
suurentaa enkorafenibialtistusta,
miké voi suurentaa
toksisuusriskid, myds vakavien
haittatapahtumien kuten QT-ajan
pidentymisen riskié.
Enkorafenibin ja Kaletran
yhteiskéyttoa on véltettdava. Jos
hy6dyn katsotaan ylittdvén riskit
ja Kaletran kdytt6 on
vilttimatontd, potilaan
turvallisuutta on seurattava
huolellisesti.

Fostamatinibi

Suurentunut altistus fostamatinibin
metaboliitille R406.

Fostamatinibin samanaikainen
kaytto Kaletran kanssa voi
suurentaa altistusta fostamatinibin
metaboliitille R406, ja timén
seurauksena annokseen liittyvét
haittavaikutukset, kuten
maksatoksisuus, neutropenia,
hypertensio tai ripuli, ovat
mahdollisia. Mikéli
haittavaikutuksia esiintyy, katso
annoksen pienentdamistd koskevat
suositukset fostamatinibin
valmisteyhteenvedosta.

Ibrutinibi

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

Ibrutinibin ja Kaletran
samanaikainen anto voi suurentaa
ibrutinibialtistusta, mika voi
suurentaa toksisuusriskid, mm.
tuumorilyysioireyhtymaén riskia.
Ibrutinibin ja Kaletran
yhteiskéyttod on véltettdava. Jos
hy6dyn katsotaan ylittdvén riskit
ja Kaletran kdytt6 on
vilttdimatontd, ibrutinibiannos
pienennetddn 140 mg:aan ja
potilasta seurataan tiiviisti
toksisuuden varalta.

Neratinibi

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

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

16




Venetoklaksi

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama CYP3A:n esto.

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

Potilaiden, joiden
annostitrausvaihe on paéttynyt ja
venetoklaksia annostellaan
tasaisesti péivittéin,
venetoklaksiannosta tulee
pienentdd vahintdan 75 %
kéytettidessd yhdessd vahvojen
CYP3A:n estdjien kanssa (ks.
annosohjeet venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta). Potilaita
tulee seurata tarkasti venetoklaksin
toksisuuden aiheuttamien oireiden
varalta.

Antikoagulantit

Varfariini

Varfariini:
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2C9-toimintaa, ja
samanaikainen kdyttd voi siten
vaikuttaa 14ékepitoisuuksiin.

INR-arvojen seuranta on
suositeltavaa.

Rivaroksabaani

(Ritonaviiri 600 mg x 2)

Rivaroksabaani:

AUC: 1153 %

Cumax: T 55 %,

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

Rivaroksabaanin ja Kaletran
yhtdaikainen kéytto saattaa lisédtd
rivaroksabaani-altistusta, joka
saattaa lisdtd verenvuodon riskié.
Rivaroksabaanin kéayttod ei
suositella potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti Kaletra-hoitoa (ks.
kohta 4.4).

Dabigatraanieteksilaatti,

Dabigatraanieteksilaatti,

Kliinisté seurantaa ja/tai suun

edoksabaani edoksabaani: kautta otettavan suoravaikutteisen
seerumipitoisuudet voivat nousta antikoagulantin annoksen
lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman | pienentdmisté pitéé harkita, kun
P-glykoproteiinin toiminnan eston Kaletran kanssa samanaikaisesti
seurauksena. kéytetdén P-gp:n kuljettamaa,
mutta ei CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvaa, suun kautta
otettavaa suoravaikutteista
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.
Vorapaksaari Seerumipitoisuudet voivat nousta Kaletran ja vorapaksaarin

lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman
CYP3A:n eston seurauksena.

yhteiskéyttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4 seké vorapaksaarin
valmisteyhteenveto).
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Epilepsialiiikkeet

Fenytoiini Fenytoiini: Varovaisuutta on noudatettava, jos
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi fenytoiinia ja Kaletraa kéytetdan
CYP2C9- ja CYP2C19-toimintaa ja | samanaikaisesti.
pienensi siten vakaan tilan
pitoisuuksia kohtalaisesti. Fenytoiinipitoisuuksia tulee
seurata, jos ladkettd kdytetdan
Lopinaviiri: samanaikaisesti Kaletran kanssa.
Fenytoiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja pienentdi siten Kaletra-annostuksen suurentamista
ladkepitoisuuksia. voidaan harkita, jos potilas kayttda
samanaikaisesti my0s fenytoiinia.
Annosmuutoksia ei ole arvioitu
kliinisessé kéytéinnon tydssi.
Karbamatsepiini ja Karbamatsepiini: Varovaisuutta on noudatettava, jos
fenobarbitaali lopinaviiri/ritonaviiri estdd CYP3A- | karbamatsepiinia tai

toimintaa ja voi siten suurentaa
seerumin ladkepitoisuuksia.

Lopinaviiri:

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

fenobarbitaalia ja Kaletraa
kéytetiéin samanaikaisesti.

Karbamatsepiini- ja
fenobarbitaalipitoisuuksia tulee
seurata, jos néitd ladkkeitd
kéytetéén samanaikaisesti
Kaletran kanssa.

Kaletra-annostuksen suurentamista
voidaan harkita, jos potilas kayttda
samanaikaisesti myds
karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia. Annosmuutoksia
ei ole arvioitu kliinisessa
kéytdnnon tydssé.
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Lamotrigiini ja
valproaatti

Lamotrigiini:

AUC: | 50 %

Cax: | 46 %

Cmin: l 56 %a

johtuen lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta.

Valproaatti: |

Potilaita pitdd seurata tarkasti
valproiinihapon alentuneen
vaikutuksen varalta kéytettiessé
Kaletraa yhtdaikaisesti
valproiinihapon tai valproaatin
kanssa.

Potilaat, jotka aloittavat tai
lopettavat Kaletran kdyton
kéyttiessddn samanaikaisesti
lamotrigiini-ylldpitoannosta:
lamotrigiini-annosta saatetaan
joutua nostamaan, jos Kaletran
kaytto aloitetaan, tai laskemaan,
jos Kaletran kiytto lopetetaan.
Tadmén vuoksi lamotrigiinin
plasmapitoisuutta tdytyy seurata,
erityisesti ennen seka kaksi
viikkoa Kaletran aloituksen tai
lopetuksen jélkeen, jotta ndhdéén
onko lamotrigiinin
annosmuutokselle tarvetta.
Potilaat, jotka parhaillaan
kéayttavit Kaletraa ja jotka
aloittavat lamotrigiinin kdyton:
lamotrigiinin suositellun
annosnoston muuttamiseen ei
pitéisi olla tarvetta.

Masennusldcdkkeet ja anks

iolyytit

Tratsodoni, kerta-annos

(Ritonaviiri, 200 mg
x 2)

Tratsodoni:
AUC: 1 2,4-kertaiseksi

Tratsodonin ja ritonaviirin
samanaikaisen kdyton yhteydessa
havaittuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, huimaus, hypotensio
ja pyOrtyminen.

Ei ole tiedossa, suurentaako
Kaletra tratsodonipitoisuuksia
samalla tavalla. Yhdistelmaa tulee
kéyttdd varoen ja
tratsodoniannoksen pienentdmista
tulee harkita.

Sienilddkkeet
Ketokonatsoli ja Ketokonatsoli ja itrakonatsoli: Suuria ketokonatsoli- ja
itrakonatsoli lopinaviiri/ritonaviiri estdd CYP3A- | itrakonatsoliannoksia
toimintaa ja voi siten suurentaa (> 200 mg/vrk) ei suositella.
seerumin ladkepitoisuuksia.
Vorikonatsoli Vorikonatsoli: Vorikonatsolin ja esim. Kaletrassa

Lagkepitoisuudet voivat pienentya.

kéytettdvin pieniannoksisen
ritonaviirin (100 mg x 2)
samanaikaista kéyttod tulee
vilttéa, ellei potilaskohtainen
hyoty/riskiarvio puolla
vorikonatsolin kiyttod.
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Kihtilddkkeet

Kolkisiini kerta-annos

(Ritonaviiri 200 mg
kaksi kertaa péivéssi)

Kolkisiini:

AUC: 1 3-kertaiseksi

Cmax: T 1,8-kertaiseksi

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

Kaletran ja kolkisiinin
yhtdaikainen kéytto potilailla,
joilla on munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta on vasta-aiheista
johtuen mahdollisten kolkisiiniin
liittyvien vakavien ja/tai
henkeduhkaavien reaktioiden
kuten neuromuskulaarisen
toksisuuden lisdéintymisesti
(mukaan lukien rabdomyolyysi)
(ks. kohta 4.3 ja 4.4).
Kolkisiiniannoksen pienentdmisti
tai kolkisiinihoidon keskeytysti
suositellaan, jos potilaita, joiden
munuaisten tai maksan toiminta on
normaalia, on hoidettava
Kaletralla. Katso lisétietoja
kolkisiinin valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit
Astemitsoli Seerumin pitoisuudet voivat kohota | Kaletran ja astemitsolin ja
Terfenadiini lopinaviirin/ritonaviirin aiheuttaman | terfenadiinin samanaikainen

CYP3A:n eston seurauksena.

kéyttd on vasta-aiheista, koska
nédmd ladkkeet voivat lisitd
vakavien rytmihéirididen riskid
(ks. kohta 4.3).
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Infektiolddkkeet

Fusidiinihappo

Fusidiinihappo:
Pitoisuus saattaa nousta
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-

toimintaa estdvan vaikutuksen takia.

Kaletran ja fusidiinihapon
yhtdaikainen kéyttd on vasta-
aiheista dermatologisissa
indikaatioissa johtuen
fusidiinihapon aiheuttamien
haittavaikutusten (erityisesti
rabdomyolyysin) lisdéntyneesté
riskistd (ks. kohta 4.3).
Kaytettiessa fusidiinihappoa
osteo-artikulaarisiin infektioihin,
kun yhteiskéytto ei ole
viltettdvissd, on erittdin
suositeltavaa seurata huolellisesti
potilaan kliinist4 tilaa lihaksiin
liittyvien haittatapahtumien varalta
(ks. kohta 4.4).

Mykobakteerilddkkeet

Bedakiliini
(kerta-annos)

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

Bedakiliini:
AUC: 122 %

Chnax: <>

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

CYP3A4-toiminnan estyminen
lopinaviirin/ritonaviirin vuoksi
on todenndkoista.

Bedakiliiniin liittyvien
haittatapahtumien riskin vuoksi
bedakiliinin ja Kaletran samanaikaista
kayttod on valtettidva. Jos hyodyt
ylittévat riskit, bedakiliinin ja Kaletran
samanaikaisessa kéytossé on
noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG-seuranta
ja transaminaasiarvojen seuranta on
suositeltavaa (ks. kohta 4.4 ja
bedakiliinin valmisteyhteenveto).

Delamanidi (100 mg
x 2)

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

Delamanidi:
AUC: 122 %

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

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

Jos delamanidin samanaikainen kéytto
Kaletran kanssa katsotaan
tarpeelliseksi, DM-6705 -metaboliittiin
liittyvéin QTc-ajan pidentymisriskin
vuoksi suositellaan hyvin tihedd EKG-
seurantaa koko delamanidihoitojakson
ajan (ks. kohta 4.4 sekd delamanidin
valmisteyhteenveto).
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Rifabutiini, 150 mg x 1

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

Kun rifabutiinia annetaan Kaletran
kanssa suositusannos on 150mg
rifabutiinia 3 kertaa viikossa valittuina
péiviné (esimerkiksi maanantai-
keskiviikko-perjantai). Rifabutiinin
kayttoon liittyvien haittavaikutusten,
mukaan lukien neutropenia ja uveiitti,
monitoroinnin lisidminen tulee taata,
koska lisddntynyt altistuminen
rifabutiinille on odotettavaa.
Rifabutiini-annoksen pienentdminen
annostasolle 150 mg 2 kertaa viikossa
valittuina pdivind on suositeltavaa
potilaille, jotka eivét siedd 150mg
rifabutiinia 3 kertaa viikossa. On
pidettdva mielessd, ettd kahdesti
viikossa annettu 150mg annos ei
vilttimattd mahdollista parasta
mahdollista vaikutusta ja saattaa lisata
riskié rifamysiini resistenssin
kehittymiselle seké johtaa hoidon
epdonnistumiseen. Kaletran annosta ei
tarvitse muuttaa.

Rifampisiini

Lopinaviiri:

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

Kaletran ja rifampisiinin samanaikaista
kéyttod ei suositella, silld
lopinaviiripitoisuuksien pieneneminen
voi heikentéé lopinaviirin tehoa
merkitsevésti. Rifampisiinin CYP3A4-
toimintaa indusoivaa vaikutusta on
pystytty kompensoimaan muuttamalla
Kaletra-annosta tasolle

400 mg/400 mg (Kaletra 400/100 mg
+ ritonaviiri 300 mg) x 2.
Annosmuutokseen voi kuitenkin liittyd
ALAT-/ASAT-arvojen suurenemista
ja ruoansulatuskanavan vaivojen
lisadntymistd. Lédkkeiden
samanaikaista kéyttdd tulee néin ollen
vilttda, ellei sen katsota olevan
ehdottoman vilttdmatonté. Jos
samanaikainen kdytto on
vilttimatontd, suurempia Kaletra-
annoksia (400 mg/400 mg x 2)
voidaan kéyttdd rifampisiinin kanssa,
jolloin turvallisuutta ja
ladkepitoisuuksia tulee seurata tarkoin.
Kaletra-annosta tulee suurentaa vasta
rifampisiinihoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Antipsykootit

Lurasidoni

Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvin vaikutuksen
takia lurasidonin pitoisuuden
oletetaan nousevan.

Yhtéaikainen kéyttod lurasidonin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).
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Pimotsidi

Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estivin vaikutuksen
seurauksena pimotsidin
pitoisuuden odotetaan nousevan.

Kaletran ja pimotsidin
samanaikainen kdytto on vasta-
aiheista, koska se voi lisdtd vakavien
hematologisten poikkeamien tai
muiden néistd ladkkeistd aiheutuvien
vakavien haittavaikutusten riskia (ks.
kohta 4.3).

Ketiapiini Lopinaviiri/ritonaviiri estévit Kaletran ja ketiapiinin
CYP3A-toimintaa, jonka samanaikainen kaytto on vasta-
seurauksena aiheista, koska ketiapiiniin liittyva
ketiapiinikonsentraation voidaan | toksisuus voi lisédéntya.
odottaa nousevan.

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami Suun kautta otettava Kaletraa ei tule kayttda saman-

midatsolaami:

AUC: 1 13-kertaiseksi
Parenteraalinen midatsolaami:
AUC: 1 4-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvin vaikutuksen
takia.

aikaisesti suun kautta otettavan
midatsolaamin kanssa (ks. kohta 4.3).
Kaletran ja parenteraalisen
midatsolaamin samanaikaisessa
kiytossé tulee noudattaa
varovaisuutta. Kaletraa voidaan antaa
samanaikaisesti parenteraalisen
midatsolaamin kanssa vain teho-
osastolla tai muissa vastaavanlaisissa
olosuhteissa, joissa tarkka kliininen
seuranta ja mahdollisen
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation asianmukainen
ladketieteellinen hoito on
mahdollista.
Midatsolaamiannostuksen
muuttamista tulee harkita etenkin, jos
potilas saa useampia kuin yhden

midatsolaamiannoksen.
Po-agonistit (pitkdvaikutteiset)
Salmeteroli Salmeteroli: Yhdistelmé voi johtaa
Pitoisuuden oletetaan nousevan kardiovaskulaaristen
lopinaviirin/ritonaviirin haittavaikutusten (mukaan lukien
aiheuttaman CYP3A-toimintaa QT-ajan pidentyminen,
estdvan vaikutuksen vuoksi syddmentykytys ja sinustakykardia)
riskin kasvamiseen. Kaletran ja
salmeterolin yhtdaikaista kéyttod ei
sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.4).
Kalsiuminestdjdt

Felodipiini, nifedipiini
ja nikardipiini

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja haittavaikutusten
kliininen seuranta on suositeltavaa,
jos ndité ladkkeitd kédytetddn
samanaikaisesti Kaletran kanssa.

Kortikosteroidit

Deksametasoni

Lopinaviiri:

Deksametasoni indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdé
ladkepitoisuuksia.

Viruslddkkeen tehon kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos néité
ladkkeitd kiytetdén samanaikaisesti
Kaletran kanssa.

23




Inhaloitava, injektoitava
tai intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,
budesonidi,
triamsinoloni

Intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,

50 ug x 4:

Plasman ladkepitoisuudet 1
Kortisolipitoisuudet | 86 %

Vaikutukset voivat olla
voimakkaampia, kun
flutikasonipropionaatti otetaan
inhalaationa. Systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia kuten
Cushingin oireyhtyméa ja
lisimunuaistoiminnan lamaantumista
on ilmoitettu potilailla, jotka ovat
kéyttaneet ritonaviiria yhdessé
inhalaationa tai intranasaalisesti
otetun flutikasonipropionaatin
kanssa. Téllaisia vaikutuksia voivat
aiheuttaa myos muut CYP3A-
vilitteisesti metaboloituvat
kortikosteroidit, esim. budesonidi ja
triamsinoloni. Kaletran ja ndiden
glukokortikoidien samanaikaista
kayttod ei siis suositella, elleivét
hoidon mahdolliset edut ylitéd
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
mahdollisia riskejé (ks. kohta 4.4).
Glukokortikoidiannoksen
pienentdmisté tulee harkita, jolloin
paikallisia ja systeemisié vaikutuksia
tulee seurata tarkasti, tai hoidossa
voidaan siirtyé toiseen
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4-substraatti (esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa lopetettaessa
annosta tulee ehkd pienentda
vihitellen pidemmallé aikavélilla.

Fosfodiesteraasin (PDES)

estdijéit

Avanafiili
(600 mg ritonaviiria x 2)

Avanafiili:

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

Kaletran ja avanafiilin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Tadalafiili

Tadalafiili:

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

Keuhkoverenpaineen hoito: Kaletran
ja sildenafiilin yhtéaikainen kaytto
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Kaletran ja tadalafiilin yhtéaikaista
kéyttod ei suositella.
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Sildenafiili Sildenafiili: Erektiohdirion hoito:
AUC: 1 11-kertaiseksi Erityistd varovaisuutta on
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | noudatettava méarattaessa
toimintaa estévin vaikutuksen sildenafiilia tai tadalafiilia Kaletraa
takia kéyttaville potilaalle. Potilaan tilaa
on seurattava huolellisesti
haittatapahtumien varalta. Niitd
voivat olla esim. hypotensio,
pyOrtyminen, nédkdhairiot ja
pitkékestoinen erektio (ks. kohta
4.4).
Jos Kaletraa kéytetddn
samanaikaisesti, sildenafiiliannokset
eivét saa ylittdd 25 mg 48 tunnin
aikana eivitka tadalafiiliannokset saa
ylittdd 10 mg 72 tunnin aikana.
Vardenafiili Vardenafiili: Kaletran ja vardenafiilin
AUC: 1 49-kertaiseksi samanaikainen kéyttd on vasta-
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | aiheista (ks. kohta 4.3).
toimintaa estivin vaikutuksen
takia.
Ergotalkaloidit
Dihydroergotamiini, Seerumin pitoisuudet voivat Kaletran ja ergotalkaloidien
ergonoviini, ergotamiini, | kohota lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kaytto on vasta-
metyyliergonoviini aiheuttaman CYP3A:n eston aiheista, koska se voi johtaa akuuttiin

seurauksena.

ergotismiin siséltden
verisuonispasmin ja iskemian (ks.
kohta 4.3).

Suolen litkkuvuutta lisddvat lddkkeet

Sisapridi

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

Kaletran ja sisapridin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista, koska se voi
lisdtd vakavien rytmihéirididen riskid
(ks. kohta 4.3).

Virusspesifiset HCV-Iddkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri
(50/200 mg x 1)

Elbasviiri:

AUC: 1 2,71-kertaiseksi
Cmax: T 1,87-kertaiseksi
Ca: 1 3,58-kertaiseksi

Gratsopreviiri:

AUC: 1 11,86-kertaiseksi
Cmax: T 6,31-kertaiseksi
Ca: 1 20,70-kertaiseksi

(eri mekanismien yhdistelméa
mukaanlukien CYP3A:n esto)

Lopinaviiri: &

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
Kaletran samanaikainen kdytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin ja
Kaletran samanaikaista kéyttod ei
suositella, silld suurentuneeseen
glekapreviirialtistukseen liittyy
suurentunut ALAT-arvon nousun
riski.
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Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri +
dasabuviiri

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

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: «
Paritapreviiri:

AUC: 1 2,17-kertaiseksi
Crmax: T 2,04-kertaiseksi
Cirougn: T 2,36-kertaiseksi

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien
esto)

Dasabuviiri: <

Lopinaviiri: &

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri

(25/150/100 mg x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri

Ombitasviiri: <

Paritapreviiri:

AUC: 1 6,10-kertaiseksi
Crmax: T 4,76-kertaiseksi
Cirough: T 12,33-kertaiseksi

Yhteiskayttd on vasta-aiheista.

Lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg
annosteltiin kerran paivissa
ombitasviirin/paritapreviirin/ritona-
viirin kanssa + dasabuviiri.
Virusspesifisten C-
hepatiittilddkkeiden ja lopinaviirin
vaikutus oli tdlloin samanlainen kuin,
mitd on huomattu, kun
lopinaviiria/ritonaviiria on annosteltu
400/100 mg kahdesti pdivassa (ks.
kohta 4.3).

400/100 mg x 2

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien

esto)

Lopinaviiri: &
Sofosbuviiri/ Lopinaviiri/ritonaviiri estéé P- Kaletran ja sofosbuviirin/
velpatasviiri/ glykoproteiinin, BCRP:n ja velpatasviirin/voksilapreviirin
voksilapreviiri OATPI1B1/3:n toimintaa, miké samanaikaista kéyttdd ei suositella.

voi suurentaa sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia seerumissa.
Kuitenkin vain voksilapreviiri-
altistuksen suurenemista pidetéin
kliinisesti merkittdvén4.

HCV-proteaasin estdjt

Simepreviiri 200 mg x 1
(ritonaviiri 100 mg x 2)

Simepreviiri:

AUC: 1 7,2-kertaiseksi
Crmax: T 4,7-kertaiseksi
Cuin: T 14,4-kertaiseksi

Kaletran ja simepreviirin
yhteiskéyttdd ei suositella.
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Rohdosvalmisteet

Maikikuisma
(Hypericum perforatum)

Lopinaviiri:

Maikikuisma indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdé
ladkepitoisuuksia.

Maikikuismaa sisdltédvid
rohdosvalmisteita ei saa kéyttda
samanaikaisesti lopinaviirin ja
ritonaviirin kanssa. Jos potilas jo
kayttdd mékikuismaa, sen kéyttd on
lopetettava ja virustasot tarkistettava,
mikéli mahdollista. Lopinaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
suurentua, kun mékikuisman kaytto
lopetetaan. Kaletra-annosta tulee
ehkéd muuttaa. Mékikuisman
indusorivaikutus saattaa kestda
vihintdédn 2 viikkoa sen kéyton
lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.3).
Kaletra-hoito on siis turvallista
aloittaa 2 viikkoa mékikuisman
kéiyton lopettamisen jilkeen.

Immunosuppressiiviset lddkkeet

Siklosporiini,
sirolimuusi
(rapamysiini) ja
takrolimuusi

Siklosporiini, sirolimuusi
(rapamysiini) ja takrolimuusi:
lopinaviiri/ritonaviiri estié
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Laékepitoisuuksien tihe&mpi
seuranta on suositeltavaa, kunnes
plasman ladkepitoisuudet ovat
stabiilit.

Lipidiarvoja alentavat lddkkeet

Lovastatiini ja
simvastatiini

Lovastatiini ja simvastatiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa ladkepitoisuuksia
huomattavasti.

Suuret HMG-CoA-reduktaasin
estdjdpitoisuudet voivat aiheuttaa
myopatiaa ja rabdomyolyysia, joten
ndiden lddkkeiden kéyttd
samanaikaisesti Kaletran kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Lipidejd muuntavat lddkeaineet

Lomitapidi CYP3A4:n estdjit suurentavat Kaletran ja lomitapidin
lomitapidialtistusta, ja samanaikainen kaytto on vasta-
voimakkaat estdjat suurentavat aiheista (ks. lomitapidin
altistuksen noin 27-kertaiseksi. valmisteyhteenveto) (ks. kohta 4.3).
Koska lopinaviiri/ritonaviiri estda
CYP3A:n toimintaa,
lomitapidipitoisuus
todennikoisesti nousee.

Atorvastatiini Atorvastatiini: Kaletran ja atorvastatiinin

AUC: 1 5,9-kertaiseksi

Crmax: T 4,7-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvén vaikutuksen
takia.

samanaikaista kéyttoa ei suositella.
Jos atorvastatiinin kéyton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista, tulee
kéyttdd pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Rosuvastatiini, 20 mg
x1

Rosuvastatiini:

AUC: 1 2-kertaiseksi

Crmax: T 5-kertaiseksi
Rosuvastatiinin CYP3A4-
vilitteinen metabolia on vahaista,
mutta sen pitoisuudet plasmassa
suurenivat silti. Yhteisvaikutus

Varovaisuutta tulee noudattaa ja
annoksen pienentdmisté tulee harkita,
jos Kaletraa ja rosuvastatiinia
kéytetdén samanaikaisesti (ks. kohta
4.4).
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voi johtua kuljettajaproteiinien
toiminnan estosta.

Fluvastatiini tai
pravastatiini

Fluvastatiini ja pravastatiini:
Kliinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa.

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

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

Opioidit

Buprenorfiini, 16 mg x 1

Buprenorfiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni Metadoni: | Plasman metadonipitoisuuksien
seuranta on suositeltavaa.

Ehkdisytabletit

Etinyyliestradioli Etinyyliestradioli: | Jos Kaletraa kéytetddn

samanaikaisesti etinyyliestradiolia
siséltdvien ehkéisyvalmisteiden
kanssa (koskee kaikkia
ehkéisyvalmistemuotoja, esim.
tabletteja ja laastareita), on
kéytettdvd my0s jotain muuta
chkéisymenetelméa.

Tupakoinnin lopettamista

helpottavat valmisteet

Bupropioni

Bupropioni ja sen aktiivinen
metaboliitti hydroksibupropioni:
AUC and Cmax l NSO %

Vaikutus saattaa johtua
bupropionin metabolian
indusoitumisesta.

Jos Kaletran ja bupropionin
samanaikaista kéyttdd pidetdén
vilttdimattomana, 1adkarin tulee
seurata tarkoin bupropionin tehoa.
Havaitusta induktiosta huolimatta
suositusannostusta ei saa ylittaa.

Kilpirauhashormonikorva

ushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jdlkeen on
ilmoitettu tapauksia, jotka
viittasivat mahdolliseen
yhteisvaikutukseen ritonaviiria
siséltdvien valmisteiden ja
levotyroksiinin viélilla.

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

Verisuonia laajentavat aineet

Bosentaani

Lopinaviiri-ritonaviiri:
Lopinaviirin/ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa saattavat
laskea, silld bosentaani indusoi
CYP3A4-toimintaa

Bosentaani:

AUC: 1 5-kertaiseksi

Crmax: T 6-kertaiseksi
Alunperin bosentaanin Cpin: 1
noin 48-kertaiseksi johtuen
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4-
inhibitiosta.

Varovaisuutta tulee noudattaa
kiytettdessd Kaletraa ja bosentaania
yhtéaikaisesti.

Kun Kaletraa kaytetddn yhdessa
bosentaanin kanssa tulee HIV-
ladkityksen tehoa seurata, ja potilaita
tulee tarkkailla huolellisesti
erityisesti ensimmaisen viikon aikana
bosentaanin toksisuuden varalta.
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Riosiguaatti Seerumipitoisuudet voivat nousta | Kaletran ja riosiguaatin yhteiskéyttoa
lopinaviirin/ritonaviirin ei suositella (ks. kohta 4.4 seka
aiheuttaman CYP3A:n sekd riosiguaatin valmisteyhteenveto).
P-gp:n eston seurauksena.

Muut lddkevalmisteet

Tiedossa olevien metaboliaprofiilien perusteella Kaletralla ei todennékdisesti ole kliinisesti
merKkittévid yhteisvaikutuksia dapsonin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin, atsitromysiinin eika
flukonatsolin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kun raskaana olevalla naisella paétetadn kayttda antiretroviraalista laakitystd HIV-infektion hoitoon ja
ndin ollen my®s lapsen vertikaalisen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen, on yleisesti ottaen otettava
huomioon eldintutkimusten tulokset ja kliininen kokemus valmisteen raskaudenaikaisesta kéytosta,
jotta hoidon turvallisuus siki6lle voidaan arvioida.

Lopinaviiria/ritonaviiria on arvioitu yli 3000 raskaana olevalla naisella, joista yli 1000 oli
ensimmaéiselld raskauskolmanneksella.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeiset tiedot on keritty retrovirusliékityksen raskaudenaikaista
kayttod koskevaan rekisteriin, joka on perustettu tammikuussa 1989. Yli 1000 naista on altistunut
Kaletralle ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana, eiki altistuksen ole havaittu suurentavan
synnynnéisten poikkeavuuksien riskid. Synnynnéisten poikkeavuuksien esiintyvyys milld tahansa
raskauskolmanneksella tapahtuneen lopinaviirialtistuksen jélkeen on samaa luokkaa kuin muullakin
véestolld. Synnynnéisissd poikkeavuuksissa ei ole havaittu johdonmukaisuutta, joka viittaisi yhteiseen
etiologiaan. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen
perusteella on epdtodennékdistd, ettd valmiste suurentaa epdmuodostumariskid ihmiselld. Lopinaviiria
voidaan kéyttdé raskauden aikana, mikéli se on kliinisesti tarpeellista.

Imetys
Rottatutkimuksissa todettiin, ettd lopinaviiri erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko tdmé lddkevalmiste

rintamaitoon ihmiselld. Yleisesti ottaecn on suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet naiset imeta
lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Lopinaviirin/ritonaviirin

vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille tulee kertoa,
ettd Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu pahoinvointia (ks. kohta 4.8).

Kaletra oraaliliuos sisdltdd noin 42% v/v alkoholia.
4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaletran turvallisuutta on tutkittu yli 2600 potilaalla faasin II-IV kliinisissé tutkimuksissa. Yli
700 néisté potilaista sai 800/200 mg annoksia (6 kapselia tai 4 tablettia) kerran vuorokaudessa.
Joissakin tutkimuksissa Kaletraa kéytettiin NRTI-lddkkeiden liséksi yhdessd efavirentsin tai
nevirapiinin kanssa.
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Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpié Kaletra-hoitoon liittyviéd haittavaikutuksia olivat ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hypertriglyseridemia ja hyperkolesterolemia. Ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua voi esiintyd hoidon alussa, kun taas hypertriglyseridemiaa ja hyperkolesterolemiaa saattaa
esiintyd myohemmin. 7 % faasien II-1V tutkimusten tutkimushenkiloistéd keskeytti osallistumisensa
hoidon aikana ilmenneiden haittatapahtumien vuoksi.

On tirkedd huomata, ettd haimatulehduksia on ilmoitettu Kaletraa saavilla potilailla, my0s niilld , joille
kehittyi hypertriglyseridemia. Lisdksi Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu harvoin PR-vélin

suurenemista (ks. kohta 4.4).

b. Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla ja lapsilla kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset:
Haittavaikutuksina on todettu seuraavia tapahtumia. Yleisyysluokitus kattaa kaikki ilmoitetut
keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat riippumatta siité, arvioitiinko kyseisen tapahtuman olleen syy-
yhteydessi hoitoon vai ei. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjarjestelmittéin. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vahvuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kliinisiss# tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen aikuispotilailla ilmenneet

haittavaikutukset
Elinjirjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Yladhengitystieinfektiot
Yleiset Alahengitystieinfektiot, ihoinfektiot kuten

selluliitti, follikuliitti ja furunkkelit,

Veri ja imukudos Yleiset Anemia, leukopenia, neutropenia,
lymfadenopatia

Immuunijérjestelmi Yleiset Yliherkkyys, mm. nokkosihottuma ja
angioddeema

Melko harvinaiset | Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Umpieritys Melko harvinaiset | Hypogonadismi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus | Yleiset Veren glukoositasapainon héiriot kuten
diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, painon lasku,
ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset | Painon nousu, ruokahalun suureneminen

Psyykkiset hdiriot Yleiset Ahdistuneisuus

Melko harvinaiset | Epénormaalit unet, libidon heikkeneminen

Hermosto Yleiset Péinsérky (myds migreeni), neuropatia
(my0s perifeerinen neuropatia),
heitehuimaus, unettomuus

Melko harvinaiset | Aivoverenkierron hairiot, kouristukset,
makuhdiriot, makuaistin hdvidiminen, vapina

Silmaét Melko harvinaiset | Nakohairiot

Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Korvien soiminen, kiertohuimaus
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Sydén

Melko harvinaiset

Ateroskleroosi (mm. sydininfarkti'), eteis-
kammiokatkos, trikuspidaalildpén vuoto

Verisuonisto

Yleiset

Melko harvinaiset

Hypertensio

Syvé laskimotromboosi

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Ripuli, pahoinvointi

Haimatulehdus', oksentelu, ruokatorven
refluksitauti, gastroenteriitti ja koliitti,
vatsakipu (ylé- ja alavatsalla), vatsan
pullotus, dyspepsia, perdpukamat,
ilmavaivat

Ruoansulatuskanavan verenvuodot kuten
ruoansulatuskanavan haavaumat,

duodeniitti, gastriitti ja verenvuoto
perdaukosta, stomatiitti ja suun haavaumat,
ulosteenpidityskyvyttomyys, ummetus, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Yleiset

Melko harvinaiset

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

Ikterus, rasvamaksa, hepatomegalia,
kolangiitti, hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Melko harvinaiset

Thottuma mm. makulopapulaarinen
ihottuma, ihotulehdus/ihottuma, mm.
ekseema ja seborrooinen dermatiitti,
yo6hikoilu, kutina

Alopesia, hiussuonitulehdus, vaskuliitti

Melko harvinaiset

Harvinaiset Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, tuki- ja litkuntaelimiston kipu,

mm. nivelkipu ja selkékipu, lihasten héiriot
mm. heikkous ja spasmit

Rabdomyolyysi, osteonekroosi

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Alentunut kreatiniinipuhdistuma, nefriitti,
hematuria

todettavat haitat

Tuntematon Munuaiskivitauti
Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Erektiohdiriot, kuukautishdiridt - amenorrea,
menorragia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Uupumus, mm. astenia

! Ks. kohta 4.4: haimatulehdus ja rasva-arvot

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtyméé on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kéyttéineet ritonaviiria ja inhaloitavaa tai
nendén annosteltavaa flutikasonipropionaattia. Sitd voi esiintyd myds kéytettdessd muita
CYP3A-vilitteisesti metaboloituvia kortikosteroideja, esim. budesonidia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Proteaasinestdjid kéytettdessd on ilmoitettu kreatiinikinaasiarvon (CK) suurenemista, lihaskipua,
myosiittia ja harvinaisina tapauksina rabdomyolyysid, etenkin, kun proteaasinestijié on kaytetty
yhdessd NRTI-ladkkeiden kanssa.

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

HIV-positiivisilla potilailla, joilla on antiretroviraalista yhdistelméhoitoa aloitettaessa vaikea
immuunivajaus, voi esiintyé oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttamia
tulehdusreaktioita. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
my0s raportoitu immuunireaktivaatiossa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité tai pitkélle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kéyttineet antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa pitkié aikoja.

[Imidn esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

d. Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusprofiili oli véhintéén 14 vuorokauden ikéisilléd lapsilla samankaltainen kuin
aikuisilla (ks. kohdan b taulukko).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 14dkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kokemukset Kaletran akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat toistaiseksi vahdisid.

Kaletra oraaliliuoksen yliannostuksia on raportoitu (myds kuolemaan johtaneita). Seuraavia
tapahtumia on raportoitu liittyen tahattomaan yliannostukseen vastasyntyneille keskosille: tdydellinen
atrioventrikulaarinen katkos, kardiomyopatia, maitohappoasidoosi ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta.

Koirilla havaittuja haitallisia kliinisid oireita olivat kuolaaminen, oksentelu ja ripuli/poikkeava uloste.
Hiirelld, rotalla tai koiralla havaittuja toksisuusoireita olivat aktiviteetin lasku, ataksia, ndlkiintyminen,
kuivuminen ja vapinat.

Kaletran yliannostukseen ei ole erityisté vastalddkettd. Kaletran yliannostuksen hoidon tulee kasittad
yleiset tukitoimenpiteet mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Tarvittaessa imeytyméttomén vaikuttavan aineen eliminaatioon kdytetdéin oksennuttamista tai
mahahuuhtelua. Ladkehiilen antoa voidaan myds kéyttdd apuna imeytyméttdman vaikuttavan aineen
poistamisessa. Koska Kaletra sitoutuu erittéin voimakkaasti proteiineihin, ei dialyysilld
todennikoisesti pystyté poistamaan merkittdvid madrid vaikuttavaa ainetta.

Dialyysilld voidaan kuitenkin poistaa sekéa alkoholia ettd propyleeniglykolia Kaletra oraaliliuoksen
yliannostustapauksissa.

32


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: systeemiset viruslidékkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: JOSAR10

Vaikutusmekanismi

Lopinaviiri saa aikaan Kaletran antiviraalisen vaikutuksen. Lopinaviiri on HIV-1- ja HIV-2-proteaasin
estdjd. HIV-proteaasin esto saa aikaan sen, ettd entsyymi ei pysty prosessoimaan
gag-pol-polyproteiinin esiastetta, jolloin muodostuu epikypsii, ei-infektiivisid viruksia.

Vaikutukset syddnsédhkokayrdén

QTcF-vilid arvioitiin satunnaistetussa lume- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg kerran
vuorokaudessa) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 39 terveelld aikuisella. Pdivéna 3 tehtiin yhteensi
10 mittausta 12 tunnin aikana. QTcF-vilin suurimmat keskimééariiset (95 %:n luottamusvélin yléraja)
erot lumelddkkeeseen verrattuna olivat 3,6 (6,3) annoksella 400/100 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa ja 13,1 (15,8) supraterapeuttisella annoksella 800/200 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa. Suurella lopinaviiri/ritonaviiriannoksella (800/200 mg kahdesti vuorokaudessa)
indusoitu QRS-vilin piteneminen tasolta 6 ms tasolle 9,5 ms vaikutti QT-véliad pidentévasti. Pdivéna
3 tutkittavien lopinaviiri/ritonaviirialtistukset olivat néillé kahdella annostuksella noin 1,5- ja
3-kertaiset verrattuna kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettavilla lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksilla saavutettaviin vakaan tilan altistuksiin. Yhdenkdin tutkittavan QTcF-aika ei
pidentynyt > 60 ms ldhtdarvosta eikd ylittanyt mahdollisesti kliinisesti merkityksellisté raja-arvoa
500 ms.

Samassa tutkimuksessa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla tutkittavilla havaittiin myos lievad PR-viélin
pitenemisté péivénd 3. PR-vélin keskiméairdinen muutos ldhtdarvosta oli 11,6-24,4 ms lddkkeenantoa
seuraavien 12 tunnin aikana. Suurin todettu PR-vili oli 286 ms, eikd yhdelldkéan potilaalla todettu
toisen eikd kolmannen asteen sydédmen johtumishdirioti (ks. kohta 4.4).

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro tutkittiin HI-viruksen laboratoriokantoihin akuutisti
infektoiduissa lymfoblastisolulinjoissa ja kliinisiin kantoihin dareisveren lymfosyyteissad. Ihmisen
seerumin puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo viittd eri HIV-1-laboratoriokantaa vastaan oli 19 nM.
Jos ihmisen seerumia ei ollut, lopinaviirin ICso-keskiarvo HIV-1g:ta vastaan MT4-soluissa oli

17 nM, ja ihmisen 50-prosenttisen seerumin l4snd ollessa vastaava luku oli 102 nM. Thmisen seerumin
puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo oli 6,5 nM useiden kliinisten HIV-1-isolaattien kohdalla.

Resistenssi

Resistenssin valikoituminen in vitro

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, on valikoitunut in vitro.
HIV-1-virusta on viljelty in vitro kéyttden pelkén lopinaviirin sekd lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméé kéyttden pitoisuuksia, jotka edustavat Kaletra-hoidon yhteydessé havaittuja vaihtelevia
plasman pitoisuuksia. Néissa viljelyissad valikoituneiden virusten genotyyppi- ja fenotyyppianalyysi
viittaa siihen, ettd ritonaviirin 1dsnéolo ei ndilla pitoisuuksilla vaikuta mainittavasti lopinaviirille
resistenttien virusten valikoitumiseen. Kaikkiaan fenotyyppien ristiresistenssin selvittdminen in vitro
lopinaviirin ja muiden proteaasinestijien vilillé viittaa siihen, ettd lopinaviiriherkkyyden viheneminen
korreloi l&heisesti ritonaviiri- ja indinaviiriherkkyyden vihenemiseen, mutta ei korreloinut laheisesti
herkkyyden véhenemiseen amprenaviirille, sakinaviirille ja nelfinaviirille.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista lddkehoitoa

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa analysoitiin rajallinen méaéré virusisolaatteja, lopinaviiriresistenssin
valikoitumista ei ole todettu potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet antiretroviraalista ld&ikehoitoa

33



jajoilla ei ole ldhtétilanteessa merkitsevéa resistenssia proteaasinestijille. Lisétietoja kliinisten
tutkimusten kuvausten yhteydessa.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet proteaasinestdjihoitoa
Lopinaviiriresistenssin valikoitumista potilailla, joiden aiempi proteaasinestdjdhoito oli epdonnistunut,
tutkittiin analysoimalla eri ajankohtina otettuja virusisolaatteja 19 potilaalta, jotka olivat aiemmin
saaneet proteaasinestéjéhoitoa. Namaé potilaat oli kerétty kahdesta faasi Il ja yhdesti faasi 111
tutkimuksesta, ja heillé oli joko saavutettu vain epétéydellinen virologinen suppressio tai virusméaara
oli noussut uudelleen (rebound) alkuvaiheen onnistuneen Kaletra hoitovasteen jilkeen. Léhtotilanteen
ja rebound-ajankohdan vililla in vifro -resistenssi voimistui (mééritelty uusien mutaatioiden
kehittymiseksi tai lopinaviirin fenotyyppisen herkkyyden kaksinkertaiseksi muutokseksi). Resistenssin
voimistuminen oli yleisinté potilailla, joiden l1&htdtilanneisolaateissa oli useita proteaasinestdjiin
liittyvid mutaatiota, mutta joiden lopinaviiriherkkyys léhtotilanteessa oli alle 40-kertaisesti alentunut.
Yleisimmin kehittyvat mutaatiot olivat V82A, I54V ja M46l. Liséksi havaittiin mutaatioita L33F,
I50V ja V32I yhdesséd [147V/A-mutaatioiden kanssa. Nédiden 19 isolaatin kohdalla ICs:n todettiin
suurentuneen 4,3-kertaiseksi verrattuna ldhtotilanteen isolaatteihin (6,2-kertaisesta 43-kertaiseksi
verrattuna villiin HIV-tyyppiin).

Genotyyppikorrelaatit, joiden fenotyypin herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, muiden
proteaasinestdjien kautta valikoituneissa viruksissa. Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in
vitro kaikkiaan 112 kliinisen isolaatin osalta. Isolaatit olivat perdisin potilailta, joilla yhden tai
useamman proteaasinestéjin kéytto oli tuloksetonta. Téssd kartoituksessa seuraaviin HIV-proteaasin
mutaatioihin liittyi heikentynyt herkkyys lopinaviirille in vitro: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L,
F53L, I54L/T/V, L63P, AT11/L/T/V, V82A/F/T, 184V ja L90M. Lopinaviirin ECs¢ :n mediaani
sellaisia isolaatteja vastaan, joissa oli 0 - 3,4 -5, 6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota yll&mainituissa
aminohappokohdissa oli vastaavasti 0,8, 2,7, 13,5 ja 44,0 kertaa suurempi kuin villejad HIV-muotoja
vastaan mitattu ECso. Kaikissa 16 viruksessa, joiden herkkyyden muutos oli >20-kertainen, oli
mutaatiot kohdissa 10, 54, 63 seké 82 ja/tai 84. Liséksi niiden mediaani oli 3 aminohappomutaatiota
kohdissa 20, 24, 46, 53, 71 ja 90. Edelld kuvattujen mutaatioiden lisdksi mutaatioita V321 ja I[47A on
todettu lopinaviiriherkkyydeltéén alentuneissa virusisolaateissa, jotka ovat perdisin aiempaa
proteaasinestdjahoitoa saaneilta potilailta, joiden virusmééra nousi (rebound) Kaletra-hoidon aikana.
My0s mutaatioita [47A ja L76V on todettu lopinaviiriherkkyydeltdédn alentuneissa rebound
virusisolaateissa Kaletra-hoitoa saaneilla potilailla.

Eri mutaatioiden tai mutaatioprofiilien merkitysti koskevat johtopddtokset muuttuvat, kun aiheesta
saadaan lisd4 tietoa. On suositeltavaa, etté resistenssitutkimustulosten analyysissa kdytetdéin aina
ajantasaista tulkintajérjestelmas.

Kaletran antiviraalinen vaikutus potilailla, joilla proteaasinestdjdihoito ei auta
Lopinaviiriherkkyyden heikkenemisen kliinistd merkitystd in vitro on tutkittu arvioimalla virologista
vastetta Kaletra-hoidolle viruksen ldhtdtason genotyyppiin ja fenotyyppiin néhden 56 potilaalla, joilla
aiempi monta proteaasinestdjad késittdva hoito ei ole tuottanut tulosta. Lopinaviirin ECso nditi 56:ta
lahtotilanteen virusisolaattia vastaan oli 18htStasoon néhden 0,6 - 96 kertaa suurempi kuin villid HIV-
muotoa vastaan. Potilaiden saatua 48 viikon ajan hoitona Kaletraa, efavirentsii ja
nukleosidirakenteisia kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid, plasman HI-viruksen RNA-kopioita oli
<400/ml seuraavasti: 93%:1la (25/27), 73%:1la (11/15) ja 25%:11a (2/8) potilaista, joiden
lopinaviiriherkkyyden heikkeneminen léhtdtasosta oli vastaavasti <10-kertainen, 10 - 40-kertainen ja
>4(0-kertainen. Lisdksi virologinen vaste todettiin 91%:lla (21/23), 71%:1la (15/21) ja 33%:1la (2/6)
potilaista, joilla 0li 0 - 5, 6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota edellé mainituista HIV-proteaasin mutaatioista,
joihin liittyy heikentynyt lopinaviiriherkkyys in vitro. Koska ndma potilaat eivét olleet aiemmin
saaneet Kaletraa eivitkd efavirentsid, osa vasteesta voi johtua efavirentsin antiviraalisesta
vaikutuksesta etenkin potilailla, joilla on lopinaviirille erittdin resistentti virus. Tutkimuksessa ei ollut
verrokkiryhmé#, joka ei saanut Kaletraa.
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Ristiresistenssi

Muiden proteaasinestéjien teho isolaatteihin, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui Kaletra-hoidon
aikana potilailla, jotka olivat aiemmin kédyttdneet proteaasinestéjié: Ristiresistenssié muille
proteaasinestijille analysoitiin tutkimalla aiemmin proteaasinestdjia kdyttaneiltd potilailta saatuja 18
rebound-isolaattia, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui kolmessa Kaletralla tehdyssé faasin Il ja
yhdessi faasin III tutkimuksessa. ICso —arvon mediaani lopinaviirille néissd 18 isolaatissa oli
lahtotilanteessa 6,9-kertainen ja rebound-hetkelld 63-kertainen verrattuna villin HIV-tyypin ICs —
arvoon. Yleisesti ottaen rebound-isolaatit sdilyivit merkitsevésti ristiresistentteind indinaviirille,
sakinaviirille ja atatsanaviirille (jos ristiresistenssié oli ollut jo l&htdtilanteessa) tai niihin kehittyi
téllainen ristiresistenssi rebound-ajankohtaan mennessi. Amprenaviirin aktiivisuuden todettiin
heikentyneen hieman; sen ICso —arvon mediaani oli 1dht6tilanteessa 3,7-kertainen, mutta rebound-
isolaattien kohdalla 8-kertainen. Isolaattien herkkyys tipranaviirille séilyi: ICso —arvon mediaani oli
lahtotilanteessa 1,9-kertainen verrattuna villiin HIV-tyyppiin ja rebound-hetkelld 1,8-kertainen.
Lisdtietoa tipranaviirin kiytosté lopinaviirille resistentin HIV-1-infektion hoidossa (mm. vastetta
ennustavista genotyyppitekijoistd), ks. Aptivuksen valmisteyhteenveto.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Kaletran vaikutuksia (muihin antiretrovirusaineisiin yhdistettyné) biologisiin markkereihin (plasman
HIV RNA -pitoisuus ja CD4+-T-solut) on tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa Kaletraa
kéytettiin 48-360 viikon ajan.

Aikuiset
Potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirushoitoa

Tutkimus M98-863 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 653 antiretrovirushoitoa
saamatonta potilasta ja jossa verrattiin Kaletraa (400/100 mg kahdesti pdivdssd) nelfinaviiriin (750 mg
kolme kertaa péivissid), kun molempia kéytettiin yhdessé stavudiinin ja lamivudiinin kanssa.
CDa:-T-solujen méri l3htdtilanteessa oli keskimérin 259 solua/mm? (vaihteluvili: 2-949 solua/
mm®) ja plasman HIV-1-RNA-arvo lihtotilanteessa keskiméirin 4,9 logio kopiota/ml (vaihteluvili:
2,6-6,8 logio kopiota/ml).

Taulukko 1
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-863
Kaletra (N = 326) Nelfinaviiri
(N =327)
HIV-RNA < 400 kopiota/ml* 75 % 63 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml* 67 % 52 %
CDy+-T-soluarvojen 207 195
suureneminen léhtotilanteesta
keskimiiirin (solua/mm?)

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

Potilaita, joiden HIV-RNA-arvo oli hoitoviikkojen 24 ja 96 vililla yli 400 kopiota/ml, oli
nelfinaviiriryhmaéssé 113 ja lopinaviiri-/ritonaviiriryhméssé 74. Resistenssitutkimuksia varten
pystyttiin monistamaan 96:n nelfinaviiriryhmén potilaan ja 51:n lopinaviiri-/ritonaviiriryhmén potilaan
virusisolaatit. Nelfinaviiriresistenssid (médritelméa: proteaasissa mutaatio D30N tai L90M) todettiin

41 potilaalla 96:sta (43 %). Lopinaviiriresistenssid (méaédritelma: proteaasissa jokin primaarinen tai
aktiivisen kohdan mutaatio, ks. edelld) todettiin 0 potilaalla 51:sti (0 %). Lopinaviiriresistenssin
puuttuminen vahvistettiin fenotyyppianalyysilla.
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Pitkdaikainen virologinen vaste Kaletralle (yhdistettynéd nukleosidi- tai nukleotidirakenteisiin
kédnteiskopioijaentsyymin estéjdladkkeisiin) on todettu myos pienessi faasin II tutkimuksessa
(M97-720) 360 viikon hoidon aikana. 100 potilasta hoidettiin alun perin Kaletralla tutkimuksessa
(jossa 51 potilasta sai 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa ja 49 potilasta sai joko 200/100 mg 2 kertaa
vuorokaudessa tai 400/200 mg 2 kertaa vuorokaudessa). Kaikki potilaat siirtyivit avoimeen Kaletra-
tutkimukseen annoksella 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa viikkojen 48 ja 72 vililld. Tutkimuksen
keskeytti 39 potilasta (39 %), 16 heistd (16 %) haittatapahtumien vuoksi. Yksi haittatapahtuma oli
yhteydessa potilaan kuolemaan. 61 potilasta vei tutkimuksen loppuun (35 potilasta saivat suositellun
400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa annoksen koko tutkimuksen ajan).

Taulukko 2
Tulokset viikolla 360: tutkimus M97-720
Kaletra (N =100)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 61 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml 59 %
CDs:+-T-soluarvojen suureneminen lahtotilanteesta keskiméaédrin 501
(solua/mm?)

360 hoitoviikkoa kesténeessé tutkimuksessa 28 potilaan HIV-RNA-mééra oli varmistetusti yli

400 kopiota/ml. Néistd 19 potilaan virusisolaatit pystyttiin genotyypittdméén. Tyypityksessé ei
havaittu primaarisia eikd aktiivisen kohdan proteaasimutaatioita (aminohapot kohdissa 8, 30, 32, 46,
47, 48, 50, 82, 84 ja 90), eiké fenotyypeissd havaittu resistenssid proteaasinestdjille.

Aiemmin antiretrovirushoitoa saaneet potilaat

MO97-765 on satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin Kaletraa kahdella annostasolla
(400/100 mg ja 400/200 mg, kumpaakin kahdesti péivéssi), nevirapiinia (200 mg kahdesti paivissa) ja
kahta nukleosidirakenteista kaddnteiskopioijan estéjaa 70 potilaalla, jotka olivat aiemmin saaneet yhti
proteaasinestéjdd, mutta eivit ei-nukleosidirakenteisia kéédnteiskopioijan estdjid. CDs-solujen
lihtdarvon mediaani oli 349 solua/mm?® (vaihteluvili 72 - 807 solua/ mm?), ja plasman HIV-1 RNA
lahtdarvon mediaani oli 4,0 logio kopiota/ml (vaihteluvéli 2,9 - 5,8 logio kopiota/ml).

Taulukko 3
Tulokset viikolla 24: tutkimus M97-765
Kaletra 400/100 mg
(N =36)

HIV-RNA <400 kopiota/ml (ITT)* 75 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml (ITT)* 58 %
CDg:+-T-soluarvojen suureneminen lahtétilanteesta keskiméadrin 174
(solua/mm?)

* hoitoaikomusanalyysi, jossa tietojen puuttuminen on laskettu hoidon virologiseksi

epdonnistumiseksi

M98-957 on satunnaistettu avoin tutkimus, jossa verrattiin Kaletraa kahdella annostasolla (400/100 mg
ja 533/133 mg, kumpaakin kahdesti pdivissd), efavirentsid (600 mg kerran péivéssd) ja
nukleosidirakenteista kadnteiskopioijan estéjdd 57 potilaalla, jotka olivat alemmin saaneet useita
proteaasinestdjid, mutta eivét ei-nukleosidirakenteisia kéénteiskopioijaentsyymin estdjid. Annostasolle
400/100 mg satunnaistetut potilaat siirrettiin viikon 24 ja 48 vililld saamaan annosta 533/133 mg.
CDs-solujen lihtdarvon mediaani oli 220 solua/ mm?® (vaihteluvili 13-1 030 solua/mm’).
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Taulukko 4

Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-957
Kaletra 400/100 mg
N=57

HIV-RNA < 400 kopiota/ml* 65 %
CDg:+-T-soluarvojen suureneminen lahtétilanteesta keskiméaérin 94
(solua/mm?)

* hoitoaikomusanalyysi, jossa tietojen puuttuminen on laskettu hoidon virologiseksi

epdonnistumiseksi

Kdytto lapsilla

M98-940 oli avoin Kaletran liuosmuotoa koskeva tutkimus, joka késitti 100 lapsipotilasta, jotka joko
eivit olleet saaneet antiretrovirushoitoa (44 %) tai olivat saaneet antiretrovirushoitoa (56 %). Kukaan
potilaista ei ollut saanut NNRTI:ta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 230 mg lopinaviiria/57,5 mg
ritonaviiria/m* tai 300 mg lopinaviiria/75 mg ritonaviiria/m”. Aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
myo0s nukleosidirakenteisia kdénteiskopioijaentsyymin estdjid. Aiemmin hoidetut potilaat saivat
nevirapiinia sekd enimmillddn kahta nukleosidirakenteista kdénteiskopioijaentsyymin estéjdd. Ndiden
kahden annostason turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettista profiilia arvioitiin kolmen hoitoviikon
jélkeen kullakin potilaalla. Sen jilkeen kaikki potilaat jatkoivat annostasolla 300/75 mg/m?. Potilaiden
keski-iké oli 5 vuotta (vaihteluvéli 6 kuukautta — 12 vuotta) ja 14 potilasta oli alle 2-vuotiaita ja 6
potilasta oli vuoden vanhoja tai nuorempia. Lahtotason CD4+-T-soluarvon keskiarvo oli 838
solua/mm?’ ja plasman HIV-1 RNA:n 4,7 logio kopiota/ml.

Taulukko 5
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-940*
Ei aiempaa antiretro- Aiempia
viraalista hoitoa antiretroviraalisia
N=44) hoitoja (N = 56)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 84 % 75 %
CDg4+-T-soluarvojen 404 284
suureneminen léhtotilanteesta
keskimiiirin (solua/mm?)

* Lahtoryhmien mukainen analyysi; arvon puuttuminen katsotaan hoidon virologiseksi
epdonnistumiseksi

P1030 oli avoin annoshakututkimus, jossa arvioitiin Kaletra-oraaliliuoksen farmakokineettisté
profiilia, siedettivyytti, turvallisuutta ja tehoa annoksella 300 mg lopinaviiria/75 mg ritonaviiria/m*
kahdesti vuorokaudessa yhdesséd kahden NRTI-lddkkeen kanssa HIV-1-positiivisilla imeviisilld,
joiden iké oli > 14 vrk ja < 6 kk. Tutkimukseenottovaiheessa HIV-1-RNA:n mediaani (vaihteluvaili)
oli 6,0 (4,7-7,2) logio kopiota/ml ja CD4+-T-solujen prosenttiosuuden mediaani (vaihteluvali) 41 (16—
59).
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Taulukko 6

Tulokset viikolla 24: tutkimus P1030
Iki > 14 vrk Iki > 6 viikkoa
ja < 6 viikkoa ja<6Kkk
N=10) (N=21)
HIV-RNA <400 kopiota/ml* 70 % 48 %
CD4+-T-soluarvon mediaani- -1 % (95 % v -10; 18) +4 % (95%1v-1;9)
muutos l&htotasosta (n=06) (n=19)
(solua/mm?)
*Niiden tutkittavien osuus, joiden HIV-1-taso oli < 400 kopiota/ml ja jotka olivat jatkaneet
tutkimushoitoa

P1060 oli satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, jossa verrattiin nevirapiinia
lopinaviiri/ritonaviiripohjaiseen hoitoon 2-36 kk ikéisillda HIV-1-positiivisilla tutkittavilla, jotka olivat
altistuneet (kohortti I) tai eivét olleet altistuneet (kohortti II) nevirapiinille raskausaikana, didisti
lapseen tapahtuvan tartunnan ehkdisemiseksi. Lopinaviiri/ritonaviiri annettiin kahdesti vuorokaudessa,
ja annos oli 2 kk — < 6 kk ikdisilld 16/4 mg/kg, > 6 kk ikdisilld ja < 15 kg painoisilla 12/3 mg/kg,

> 6 kk ikaisilld ja > 15 kg — < 40 kg painoisilla 10/2,5 mg/kg ja > 40 kg painoisilla 400/100 mg.
Nevirapiinipohjaisen hoidon annos oli 160200 mg/m?* kerran vuorokaudessa 14 piivin ajan, sitten
160-200 mg/m? aina 12 tunnin viilein. Molemmissa hoitoryhmissi hoitoon kuului my®s tsidovudiini,
180 mg/m” aina 12 tunnin vilein, ja lamivudiini, 4 mg/kg aina 12 tunnin vilein. Seurannan
mediaanikesto oli 48 viikkoa kohortissa I ja 72 viikkoa kohortissa II. Tutkimukseenottovaiheessa
mediaani-iki oli 0,7 v, CD4:-T-soluarvon mediaani 1147 solua/mm’, CD4-T-solujen mediaaniosuus

19 % ja HIV-1-RNA:n mediaani > 750 000 kopiota/ml. Lopinaviiri/ritonaviiriryhmén 13 tutkittavalla,
joiden hoito oli epdonnistunut virologisesti ja joista oli resistenssitietoja saatavilla, ei todettu
resistenssié lopinaviiri/ritonaviirihoidolle.

Taulukko 7

Tulokset viikolla 24: tutkimus P1060

Kohortti I Kohortti II
lopinaviiri/ nevirapiini lopinaviiri/ nevirapiini
ritonaviiri (N=82) ritonaviiri (N =147)

(N=82) (N =140)
Virologinen epéa- 21,7 % 39,6 % 19,3 % 40,8 %
onnistuminen*

*Maadriteltiin tilanteeksi, jossa plasman HIV-1-RNA-méiérd oli vahvistetusti > 400 kopiota/ml
viikolla 24 tai virusmééra oli suurentunut uudelleen (rebound) tasolle > 4000 kopiota/ml
viikon 24 jalkeen. Hoidon kokonaisepdonnistumisprosentti, jossa yhdistettiin hoitojen erot eri
ikéryhmissé ja joka painotettiin estimaatin tarkkuuden mukaisesti kussakin ikaryhméssa.
p = 0,015 (kohortti I); p< 0,001 (kohortti II)

CHER oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin 3 hoitostrategiaa (viivistetty hoito, varhainen
hoito 40 viikon ajan tai varhainen hoito 96 viikon ajan) lapsilla, joilla oli perinataalisesti saatu
HIV-1-tartunta. Hoito-ohjelma oli tsidovudiini ja lamivudiini sekd 300 mg lopinaviiria/75 mg
ritonaviiria/m* kahdesti vuorokaudessa 6 kk ikéin saakka, timén jilkeen 230 mg lopinaviiria/57,5 mg
ritonaviiria/m* kahdesti vuorokaudessa. Hoitoa rajoittavasta toksisuudesta johtuneita hoidon
epidonnistumistapahtumia ei ilmoitettu.
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Taulukko 8

Kuoleman tai ensilinjan hoidon epionnistumisen riskisuhde
suhteessa viiviistettyyn ART-hoitoon: CHER-tutkimus

40 viikon ryhmi (N =13) 96 viikon ryhmi (N = 13)
Kuoleman tai
hoidon epa- 0,319 0,332
onnistumisen
riskisuhde*

* Hoidon epdonnistuminen médriteltiin kliiniseksi, immunologiseksi taudin etenemiseksi,
hoidon virologiseksi epdonnistumiseksi tai hoito-ohjelmaa rajoittavaksi ART-hoidon
toksisuudeksi.

p = 0,0005 (40 viikon ryhm4); p < 0,0008 (96 viikon ryhm&)

5.2 Farmakokinetiikka

Yhté aikaa ritonaviirin kanssa annetun lopinaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu
terveilld vapaachtoisilla aikuisilla ja HIV-tartunnan saaneilla potilailla; tuntuvia eroja nididen kahden
ryhmén viélilld ei havaittu. Lopinaviiri metaboloituu kéytdnndssa tdysin CYP3A-isoentsyymin
vaikutuksesta. Ritonaviiri estdd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa lopinaviirin pitoisuutta plasmassa.
Eri tutkimuksissa Kaletran annostasolla 400/100 mg kahdesti péivéssd saavutetaan keskiméérdinen
plasman vakaan tilan lopinaviiripitoisuus, joka on 15-20-kertainen ritonaviiriin ndhden HIV-tartunnan
saaneilla potilailla. Ritonaviirin pitoisuudet plasmassa ovat alle 7% verrattuna ritonaviiriannokseen
600 mg kahdesti pédivéssi. Lopinaviirin antiviraalinen ECs in vitro on noin 10- kertaa alhaisempi
ritonaviiriin verrattuna. Kaletran antiviraalinen vaikutus perustuu siis lopinaviiriin.

Imeytyminen
Annettaessa Kaletraa annoksella 400/100 mg kahdesti pdivdssd 2 viikon ajan ilman ruokailurajoitusta,

keskiméddrédinen lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) = SD oli 12,3 £ 5,4 mikrog/ml, ja se
saavutettiin noin 4 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Keskiméérdinen vakaan tilan pienin pitoisuus
ennen aamuannosta oli 8,1 £ 5,7 mikrog/ml. Lopinaviirin AUC oli 12 tunnin annosviélilld keskimairin
113,2 + 60,5 mikrog h/ml. Ritonaviirin kanssa samassa valmisteessa olevan lopinaviirin absoluuttista
hyotyosuutta ihmiselld ei ole vahvistettu.

Ruokailun vaikutus oraaliseen imeytymiseen

Kaletra pehmeiden kapseleiden ja liuoksen on osoitettu olevan bioekvivalentteja silloin, kun niité ei
oteta tyhjddn mahaan (keskirasvainen ateria). Kaletra pehmeiden kapseleiden anto 400/100 mg:n
kerta-annoksena keskirasvaisen aterian yhteydessd (500-682 kcal 22,7-25,1% rasvasta) sai aikaan
lopinaviirin AUC:n suurenemisen keskiméaérin 48%:1la ja Cax-arvon 23%:lla tyhjédén mahaan
ottamiseen nidhden. Kaletra oraaliliuoksella lopinaviirin AUC suureni vastaavasti 80% ja Cnax-arvo
54%. Kaletran anto runsasrasvaisen aterian yhteydessa (872 kcal, 55,8% rasvasta), sai aikaan
lopinaviirin AUC:n suurenemisen 96%:1la ja Cnax-arvon suurenemisen 43%:1la pehmeiden kapseleiden
osalta; oraaliliuoksella vastaavat luvut olivat 130% ja 56%. Biologisen hy6tyosuuden parantamiseksi
ja vaihtelevuuden minimoimiseksi Kaletra tulee ottaa ruokailun yhteydessa.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio
Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd lopinaviirin metabolia on
ensisijaisesti oksidatiivista. Lopinaviiri metaboloituu laajalti maksan sytokromi-P450-jérjestelmén
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kautta, lahes yksinomaan CYP3A-isoentsyymin vaikutuksesta. Ritonaviiri on potentti CYP3A:n estéjé,
joka estéd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa siten plasman lopinaviiripitoisuutta. [hmiselld
C-lopinaviiria kiyttden tehty tutkimus osoitti, etti 89% Kaletran kerta-annoksen 400/100 mg jilkeen
mitatusta plasman radioaktiivisuudesta oli perdisin kanta-aineesta. Vahintéén 13 lopinaviirin
oksidatiivista metaboliittia on tunnistettu ihmiselld. Antiviraalisesti vaikuttavat padédmetaboliitit ovat
4-okso- ja 4-hydroksimetaboliitin muodostama epimeerinen pari, mutta ne muodostavat vain véhéisen
osan plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ritonaviirin on osoitettu indusoivan metabolisia
entsyymejé ja siten omaa metaboliaansa ja todennikoisesti lopinaviirin aineenvaihduntaa. Ennen
annosta mitattavat lopinaviiripitoisuudet pienenevit ajan myotd annon jatkuessa ja vakiintuvat noin

10 pédivén - 2 viikon kuluttua.

Eliminaatio

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaista lapsista kliinistd tutkimustietoa on mm. seuraavasti: Kaletran farmakokinetiikkaa
annoksella 300/75 mg/m?” kahdesti péivissi on tutkittu kaikkiaan 31 lapsipotilaalla, joiden ik vaihteli
14 vuorokaudesta 6 kuukauteen. Kaletran farmakokinetiikkaa annoksella 300/75 mg/m?” kahdesti
vuorokaudessa yhdessi nevirapiinin kanssa ja annoksella 230/57,5 mg/m? kahdesti vuorokaudessa
ainoana ladkkeend on tutkittu 53 lapsipotilaalla, joiden ik& vaihteli 6 kuukaudesta 12 vuoteen.
Tutkimusten keskiarvot (keskihajonta) esitetéiéin seuraavassa taulukossa. Annostasolla 230/57,5 mg/m*
kahdesti pdivissi ilman nevirapiinia ja 300/75 mg/m* kahdesti piivissi nevirapiinin kanssa
saavutettiin samanlaiset lopinaviirin pitoisuudet plasmassa kuin aikuispotilailla, jotka saivat

400/100 mg kahdesti pédivéssé ilman nevirapiinia.

Cuax (g/ml) | Chin (ng/ml) \ AUC; (ugeh/ml)
> 14 vuorokauden — < 6 viikon ikiiisten kohortti (N =9):
5,17 (1,84) | 1,40 (0,48) | 43,39 (14,80)
> 6 viikon — < 6 kuukauden ikiisten kohortti (N = 18):

9,39 (4,91) | 1,95 (1,80) | 74,50 (37.,87)
> 6 kuukauden — < 12 vuoden ikiisten kohortti (N = 53):
8,2 (2,9)° 34 (2,1)° 72,6 (31,1)°
10,0 (3,3)° 3,6 (3,5" 85,8 (36,9)°
Aikuiset
12,3 (5.4) | 8,1 (5,7) | 113,2 (60,5)

a. Kaletra-oraaliliuos, 230/57,5 mg/m? kahdesti vuorokaudessa ilman nevirapiinia

b. Kaletra-oraaliliuos, 300/75 mg/m* kahdesti vuorokaudessa nevirapiinin kanssa
c. Kaletra-kalvopédllysteiset tabletit, 400/100 mg kahdesti pdivassé steady-state-tasolla

Sukupuoli, rotu ja ikdi

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vanhuksilla. Ikdén tai sukupuoleen liittyvid
farmakokinetiikan eroja ei ole havaittu aikuispotilailla. Rodusta johtuvia farmakokinetiikan eroja ei
ole havaittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Koska
lopinaviirin munuaispuhdistuma on héviévén pieni, kokonaispuhdistuman vahenemisti ei kuitenkaan
ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.
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Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kdyttden tehdyt toksisuustutkimukset jyrsijoilld ja koirilla osoittivat tdrkeimmiksi
kohde-elimiksi maksan, munuaiset, kilpirauhasen, pernan ja veren punasolut. Maksaan liittyvini
muutoksina todettiin solujen turpoamista ja fokaalista degeneraatiota. Néitd muutoksia aiheuttavat
altistukset olivat verrattavissa kliiniseen altistukseen ihmisella tai sitd vahdisempié, mutta eldimilld
kéytetyt annokset olivat yli 6-kertaisia kliiniseen annossuositukseen néhden. Lievéa
munuaistubulusten degeneraatiota todettiin hiirilld, jotka altistuivat véhintdén kaksinkertaisesti
ihmisen altistussuositukseen nidhden; rotalla ja koiralla ei munuaisvaikutusta ilmennyt. Seerumin
tyroksiinin aleneminen lisési TSH:n vapautumista, jolloin seurauksena oli follikkelisolujen hypertrofia
rotan kilpirauhasessa. Muutokset korjaantuivat, kun vaikuttavan aineen kaytto lopetettiin, eiké niitd
esiintynyt hiirelld eiké koiralla. Coombs-negatiivista anisosytoosia ja poikilosytoosia esiintyi rotalla
mutta ei hiirelld eiké koiralla. Pernan laajentumaa ja histiosytoosia tavattiin rotalla mutta ei muilla
lajeilla. Seerumin kolesteroli kohosi jyrsijoilla mutta ei koirilla, ja triglyseridit kohosivat vain hiirella.

In vitro -tutkimuksissa, kloonatut ihmisen syddmen kaliumkanavat (HERG) salpautuivat 30% :sti
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuuden ollessa suurin tutkittu. Tdma lopinaviirialtistus on 7-kertainen
suhteessa tyypilliseen kokonaispitoisuuteen plasmassa ja 15-kertainen suhteessa vapaan lopinaviirin
huippupitoisuuteen plasmassa ihmiselld suurinta suositeltavaa hoitoannosta kaytettdessd. Nama
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit kuitenkaan viivéstyttéineet repolarisaatiota Purkinjen sdikeissé
koiralla. Pienemmét lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit salvanneet kaliumkanavia (HERG)
merkitsevisti. Tutkittaessa jakaantumista kudoksiin, rotalla ei todettu vaikuttavan aineen merkitsevaa
kertymistd sydédmeen; syddmestd 72 tunnin aikana mitattu AUC-arvo oli noin 50% plasmasta mitatusta
AUC-arvosta. Tdmién perusteella voidaan olettaa, etteivét lopinaviiripitoisuudet syddmessé ole
merkitseviésti suurempia kuin plasmassa.

Koirilla on EKG-rekisterdinnissé havaittu U-aaltoja PR-vélin pitenemisen ja bradykardian yhteydessa.
Néiden vaikutusten uskotaan johtuvan elektrolyyttitasapainonhéiriosté.

Naéiden prekliinisten tietojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Tdmén ldékkeen mahdollisia
syddnvaikutuksia ihmiselld ei kuitenkaan voida sulkea pois (ks. my6s kohdat 4.4 ja 4.8 ).

Rotilla tavattiin embryofetotoksisuutta (tiineyden keskeytyminen, sikididen elinkyvyn heikkeneminen,
sikididen huono painonkehitys, luustomuutosten lisdéintyminen) ja postnataalista kehitystoksisuutta
(poikasten eloonjadneisyyden viheneminen) emolle toksisilla annostuksilla. Systemaattinen altistus
lopinaviirille/ritonaviirille emolle toksisilla ja kehitystoksisilla annostuksilla oli vihdisempi kuin aiottu
terapeuttinen altistus ihmisella.

Pitk&aikaiset karsinogeenisuustutkimukset lopinaviiri/ritonaviirilla hiirill4 osoittivat ei-
perimamyrkyllisen, mitogeenisen induktion maksatuumoreissa, milld yleisesti katsotaan olevan viahian
merKkitystd ihmisen riskin kannalta. Rotilla tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu
tuumorigeenisid vaikutuksia. Lopinaviiri/ritonaviiri ei osoittautunut mutageeniseksi tai
klastogeeniseksi useissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa, joihin kuuluivat Ames’in
takaisinmutaatiotesti bakteereilla, hiiren lymfoomatesti, hiiren mikrotumatesti ja ihmisen
lymfosyyttien kromosomiaberraatiotesti.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Oraaliliuos sisaltda:

alkoholi (42,4 % v/v),

runsasfruktoosinen maissisiirappi,

propyleeniglykoli (15,3 % w/v),

puhdistettu vesi

glyseroli,

povidoni,

magnasweet-110 makuaine (monoammoniumglykyrritsinaatti ja glyseroli),
vaniljamakuaine (siséltdd p-hydroksibentsoehappoa, p-hydroksibentsaldehydid, vanilliinihappoa,
vanilliinia, piperonaalia, etyylivanilliinia),

makrogoliglyserolihydroksistearaatti,

hattaramakuaine (siséltdd etyylimaltolia, etyylivanilliinia, asetoiinia, dihydrokumariinia,
propyleeniglykolia),

asesulfaamikalium,

sakkariininatrium,

natriumkloridi,

piparminttudljy,

natriumsitraatti,

sitruunahappo,

levomentoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4 Siilytys
Sailyti jadkaapissa (2°C - 8°C).
Kéytonaikainen séilytys: Jos valmiste sdilytetdén jadkaapin ulkopuolella, se on sdilytettdvé alle
25°C:ssa ja kayttaméttd jadnyt sisdltd on hédvitettdva 42 péivén (6 viikon) kuluttua. Pakkaukseen on
hyvé merkitd pdivamaérd, jolloin se on otettu jadkaapista.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Kaletra oraaliliuos toimitetaan ruskeassa moniannos-PET-pullossa, jonka vetoisuus on 60 ml.
Kaletra-oraaliliuosta on saatavilla kahta pakkauskokoa:
- 120 ml (2 x 60 ml pulloa) ja 2 x 2 ml ruiskuja, joissa mitta-asteikko 0,1 ml:n viivavilein.
2 ml tilavuuksiin asti. Suuremmille tilavuuksille on saatavilla vaihtoehtoinen pakkaus.

- 300 ml (5 x 60 ml pulloa) ja 5 x 5 ml ruiskuja, joissa mitta-asteikko 0,1 ml:n viivavilein.
Y1i 2 ml tilavuuksiin. Pienemmille tilavuuksille on saatavilla vaihtoehtoinen pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/01/172/003

EU/1/01/172/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 20.3.2001
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 20.3.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Punainen tabletti, jossa merkintdna toisella puolella ”AL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Kaletran valinnasta proteaasinestéjélld hoidettujen HIV-1-tartunnan saaneiden potilaiden hoitoon
pitéisi paéttad yksilollisten virusresistenssimédritysten ja potilaan aiemman hoidon perusteella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Vain HIV-infektioiden hoitoon perehtyneiden lddkédreiden tulee mééréta Kaletraa.
Kaletra-tabletit tdytyy nielld kokonaisina, eiké niitd saa pureskella, halkaista eikd murskata.
Annostus

Aikuiset ja nuoret

Kaletra-tablettien tavanomainen annossuositus on 400/100 mg (kaksi 200/50 mg tablettia) kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman. Jos potilas on aikuinen ja kerran vuorokaudessa tapahtuvaa
annostelua pidetddn potilaan hoidon kannalta tarpeellisena, voidaan kdyttdd annostusta 800/200 mg
(nelja 200/50 mg tablettia) kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman. Kerran vuorokaudessa
tapahtuva annostelu tulee rajoittaa niihin aikuisiin potilaisiin, joilla on ainoastaan harvoja
proteaasinestéjéén liittyvid mutaatioita (eli vehemmaén kuin kolme, miké on linjassa kliinisten
tutkimustulosten kanssa, ks. kohdasta 5.1 tutkimuspopulaation tidydellinen kuvaus) ja tulee huomioida
riski virologisen suppression lyhentyneesté kestosta sekd kohonnut ripulin riski (ks. kohta 4.8)
verrattuna tavanomaiseen kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun. Jos potilaalla on
nielemisvaikeuksia, valmistetta on saatavilla my0s oraaliliuoksena. Annostusohjeet, ks. Kaletra-
oraaliliuoksen valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat (vihintddn 2-vuotiaat)

Aikuisten Kaletra-annosta (400/100 mg kahdesti pdivéssé) voidaan kéyttié lapsilla, joiden paino on
vihintiin 40 kg tai joiden kehon pinta-ala* on yli 1,4 m” Jos lapsen paino on alle 40 kg tai kehon
pinta-ala 0,5 - 1,4 m’ ja hiin pystyy nielemin tabletteja, ks. Kaletra 100/25 mg tabletin
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valmisteyhteenveto. Jos lapsi ei pysty nielemédén tabletteja, ks. Kaletra-oraaliliuoksen
valmisteyhteenveto. Témén hetkisen tiedon mukaan Kaletraa ei pidd kédyttdd kerran pdivissa
lapsipotilailla (ks. kohta 5.1).

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:

Kehon pinta-ala (m?) = \ (pituus (cm) x paino (kg) / 3600)
Alle 2-vuotiaat lapset
Kaletran turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Sen saatavilla
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Samanaikainen lddkitys: efavirentsi tai nevirapiini

Seuraavassa taulukossa esitetdéin kehon pinta-alaan perustuvat Kaletra-tablettien annostusohjeet
lapsille, jotka kayttdvit samanaikaisesti my0s efavirentsia tai nevirapiinia.

Lasten annostusohjeet, jos lapsi kiyttii samanaikaisesti
efavirentsia tai nevirapiinia
Kehon pinta-ala (m?) Suositeltava
lopinaviiri/ritonaviiri annostus (mg)
kahdesti vuorokaudessa

Sopiva annostelu voidaan toteuttaa
Kaletra-tablettien kahdella saatavilla
olevalla vahvuudella (100/25 mg ja
200/50 mg).*

>0,5-<0.8 (200/50 mg)
>0,8-<1.2 (300/75 mg)
>1,2-<1,4 (400/100 mg)

> 1,4 (500/125 mg)

*Kaletra-tabletteja ei saa pureskella, halkaista eikd murskata.

Maksan vajaatoiminta

Lopinaviiripitoisuuden lisdéntymisti noin 30%:1la on todettu HIV-potilailla, joilla on lievé tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta sillé ei katsota olevan kliinistd merkitysté (ks. kohta 5.2).
Tutkimustietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole kdytettivissd. Kaletraa ei saa
antaa néille potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Lopinaviirin ja ritonaviirin munuaispuhdistuma on hyvin pieni, joten munuaisten vajaatoiminta ei
todennikoisesti johda plasman lopinaviiripitoisuuden suurenemiseen. Lopinaviiri ja ritonaviiri
sitoutuvat suuressa méérin proteiineihin, joten ne eivit todenndkoisesti poistu verestd merkitsevissa
madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessa.

Raskauden aikana ja synnytyksen jilkeen

e [opinaviirin/ritonaviirin annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd synnytyksen jélkeen.
e Raskaana oleville naisille ei suositella annosteltavan lopinaviiria/ritonaviiria péivittdisend kerta-
annoksena puutteellisen farmakokineettisen ja kliinisen tiedon takia.

Antotapa

Kaletra-tabletit annetaan suun kautta ja ne tdytyy niellé kokonaisina, niitd ei saa pureskella, jakaa tai
murskata. Kaletra-tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat estévét P450:n CYP3A-entsyymié.
Kaletraa ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on
suuressa méérin riippuvainen CYP3A:sta ja joiden suuret pitoisuudet plasmassa voivat aiheuttaa
vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Téllaisia lddkevalmisteita ovat

Liaakeryhma

Ryhmiin kuuluvat lidkeaineet

Perustelu

Samanaikaisesti kiiytettivin ldikkeen suurentunut pitoisuus

o -salpaajat

Alfutsosiini

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

Angina pectoris -
ladkkeet

Ranolatsiini

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

Rytmihéiricladkkeet

Amiodaroni,
dronedaroni

Plasman amiodaroni- ja
dronedaronipitoisuuksien nousu
lisdd rytmihdirididen tai muiden
vakavien haittavaikutusten riskié
(ks. kohta 4.5).

Antibiootit

Fusidiinihappo

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

Syopaladkkeet

Neratinibi

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

Venetoklaksi

Plasman venetoklaksipitoisuus
nousee. Kohonnut
tuumorilyysioireyhtymén riski
venetoklaksihoidon alussa seki
titrausvaiheen aikana (ks. kohta
4.5).

Kihtiladkkeet

Kolkisiini

Plasman kolkisiinipitoisuus nousee.
Voi aiheuttaa vakavia ja/tai henkeé
uhkaavia reaktioita potilailla, joilla
on munuaisten ja/tai maksan

vajaatoiminta (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Antihistamiinit

Astemitsoli, terfenadiini

Plasman astemitsoli- ja
terfenadiinipitoisuuksien nousu lisdd
vakavien rytmihéirididen riskié (ks.
kohta 4.5).
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Psykoosilddkkeet/
Neuroleptit

Lurasidoni

Plasman lurasidonipitoisuuden
nousu voi lisétd vakavien ja/tai
henkeé uhkaavien reaktioiden

mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Pimotsidi

Plasman pimotsidipitoisuuden
nousu lisdd vakavien
hematologisten poikkeavuuksien tai
muiden télle lddkeaineelle
tyypillisten vakavien
haittavaikutusten riskié (ks. kohta
4.5).

Ketiapiini

Ketiapiinin kohonnut
plasmapitoisuus voi johtaa
koomaan. Samanaikainen kayttd
ketiapiinin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.5).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini

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

Suolen liikkuvuutta
lisaavit ladkkeet

Sisapridi

Plasman sisapridipitoisuuksien
nousu lisdd vakavien
rytmihdirididen riskia (ks. kohta
4.5).

Virusspesifiset C-
hepatiittiladkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri

Lisdéntynyt
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriski (ks. kohta
4.5).

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
dasabuviirin kanssa tai ilman

Plasman paritapreviiripitoisuuksien
nousu lisdd
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriskié (ks. kohta
4.5).

Lipidejd muuntavat ldékeaineet

HMG CoA-
reduktaasin estdjét

Lovastatiini, simvastatiini

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

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

triglyseridin

kuljetusproteiinin)

estijé

Fosfodiesteraasi Avanafiili Plasman avanafiilipitoisuus nousee

(PDES5) -inhibiittori

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Sildenafiili Kaytto on vasta-aiheista silloin, kun
sildenafiilia kdytetdén
keuhkoverenpainetaudin hoitoon.
Sildenafiilin pitoisuus plasmassa
nousee. Télloin sildenafiiliin
liittyvien haittatapahtumien
(mukaan lukien hypotensio ja
pyOrtyminen) riski kasvaa.
Sildenafiilin yhteisk&yttd
erektiohdiridpotilailla, ks. kohdat
44.ja4.5.

Vardenafiili Plasman vardenafiilipitoisuus
nousee (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Rauhoittavat Suun kautta otettava midatsolaami, Suun kautta otettava midatsolaami-

ladkkeet/ uniladkkeet triatsolaami ja triatsolaamipitoisuuksien nousu
plasmassa lisdd voimakkaan
sedaation ja hengityslaman riskié.
Varovaisuutta noudatettava
parenteraalisesti annostellun
midatsolaamin kanssa ks. kohta 4.5.

Lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus pienenee

Rohdosvalmisteet Maikikuisma Maikikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltavia
rohdosvalmisteita ei tule kéyttia,
koska samanaikainen kéyttd voi
laskea pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd lopinaviirin ja ritonaviirin
kliinistd tehoa (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Muu samanaikainen sairaus

Maksan vajaatoiminta

Kaletran turvallisuutta ja tehoa vaikeiden maksasairauksien yhteydessi ei ole tutkittu. Kaletra on
vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kroonista B- tai
C-hepeatiittia sairastavilla antiretroviraalinen yhdistelmé&hoito liséd vaikeiden, mahdollisesti
hengenvaarallisten maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riskié. Jos potilas saa B- tai C-hepatiitin
hoitoon samanaikaisesti muita virusldékkeitd, on syyté tutustua ndiden lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muutokset maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ovat yleisempié potilailla,
joilla on ennestéddn jokin maksan toimintah&irid, kuten krooninen hepatiitti, minké vuoksi heité tulee
seurata tavanomaisen hoitokéytdnnon mukaisesti. Mikéli ndiden potilaiden maksasairaus pahenee,
tulee harkita hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista.

Kohonneita transaminaasitasoja yksin tai yhdessd kohonneen bilirubiinitason kanssa on raportoitu
HIV-1 monoinfektoituneilla potilailla ja yksiloilld, jotka ovat saaneet HIV-altistuksen jélkeistd
estohoitoa. Muutokset ovat ilmenneet niinkin aikaisin kun 7 péivin kuluttua muiden antiretroviraalien
kanssa aloitetusta lopinaviiri/ritonaviiri-hoidosta. Joissakin tapauksissa maksan vajaatoiminta on ollut
vakava.
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Asianmukainen laboratoriotestaus tulee tehdéd ennen lopinaviiri/ritonaviiri-hoidon aloittamista ja
hoidon aikana potilaan tilaa tulee seurata tarkasti.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska lopinaviirin ja ritonaviirin eliminoituminen munuaisteitse on olematonta, pitoisuuden
suurenemista plasmassa ei odoteta tapahtuvan potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.
Koska lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, on epitodennikoisté, etté ne
eliminoituisivat merkitsevisti hemodialyysissi tai peritoneaalidialyysissé.

Hemofilia

Proteaasinestdjidhoitoa saaneilla tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmoitettu
verenvuototaipumuksen lisdéntymistd, mm. spontaaneja hematoomia iholle ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiin yliméaérdistd hyytymistekijd VIII:aa. Yli puolessa ilmoitetuista tapauksista
proteaasinestdjahoitoa voitiin jatkaa tai hoito aloittaa uudelleen, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteys
osoitettiin, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdollisesta verenvuodon lisddntymisesta.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on esiintynyt Kaletraa saavilla potilailla, my0s niill4, joille kehittyi
hypertriglyseridemia. Useimmissa nédistd tapauksista potilailla on ollut aiemmin haimatulehdus ja/tai
he ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla haimatulehduksen kehittymiseen yhdistettévilld ladkkeilla.
Huomattava triglyseridien nousu on haimatulehduksen kehittymisen riskitekijé. Potilailla, joilla on
pitkélle kehittynyt HIV-infektio, voi olla suurentunut triglyseridien nousun ja haimatulehduksen riski.

Haimatulehdusta tulee epiill4, jos siihen viittaavia kliinisié oireita (pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu)
tai laboratorioarvojen muutoksia (seerumin lipaasin tai amylaasin nousu) esiintyy. Haimatulehduksen
yhteydessd Kaletra-hoito tulee keskeyttdd (ks. kohta 4.8 ).

Elpyvéin immuniteetin tulehdusoireyhtyma

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

Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on my0s raportoitu
elpyvéssd immuniteetissa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan vaihtelevampi
ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
antiretroviraalisen yhdistelm&hoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytti ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsdrkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyyttd tai lilkkkumisvaikeuksia.

PR-vilin piteneminen

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu aiheuttavan lievéa ja oireetonta PR-vilin pitenemisté joillakin
terveilld aikuisilla. Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta on ilmoitettu harvinaisissa
tapauksissa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla potilailla, joilla oli piilevé rakenteellinen sydénvika ja
olemassa olevia johtoratajérjestelmén poikkeavuuksia tai jotka saivat PR-vélid tunnetusti pidentévia
ladkkeitd (kuten verapamiilia tai atatsanaviiria). Kaletraa tulee antaa varoen téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.1).
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Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttod siité, ettd syyné on ldékehoito, kun taas vahvaa ndyttoa
mink&in tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6itd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Kaletra sisdltdd lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka kumpikin ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjia.
Kaletra suurentaa todennikoisesti padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Témé samanaikaisesti annettujen ldékkeiden pitoisuuden
suureneminen plasmassa saattaa voimistaa tai pitkittéé niiden terapeuttista vaikutusta ja
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

Voimakkaat CYP3A4:n estdjdt kuten proteaasinestéjét voivat suurentaa bedakiliinialtistusta, mikd
saattaa suurentaa bedakiliiniin liittyvien haittavaikutusten riskid. Bedakiliinin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaista kayttod on ndin ollen véltettdva. Jos hyodyt kuitenkin ylittévit
riskit, bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaisessa kaytossid on noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedmpi EKG-seuranta ja transaminaasiarvojen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5
ja bedakiliinin valmisteyhteenveto).

Delamanidin samanaikainen kéyttd voimakkaan CYP3A-estdjén (kuten lopinaviiri/ritonaviiri) voi
suurentaa altistusta delamanidin metaboliitille, mikd on ollut yhteydessda QTc-ajan pidentymiseen. Jos
delamanidin samanaikainen kéyttd lopinaviirin/ritonaviirin kanssa katsotaan tarpeelliseksi,
suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko delamanidihoitojakson ajan (ks. kohta 4.5 sekd
delamanidin valmisteyhteenveto).

Henkeéuhkaavia ja kuolemaan johtaineita yhteisvaikutuksia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisiinilla ja voimakkailla CYP3A:n estdjilld kuten ritonaviirilla. Yhtiaikainen kaytto kolkisiinin
kanssa on vasta-aiheista munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3
ja4ds).

Kaletran yhdistdmisté ei suositella:
- tadalafiiliin, jota kdytetdén keuhkoverenpainetaudin hoitoon (ks. kohta 4.5);
- riosiguaattiin (ks. kohta 4.5);
- vorapaksaariin (ks. kohta 4.5);
- fusidiinihappoon osteo-artikulaaristen infektioiden hoidossa (ks. kohta 4.5);
- salmeteroliin (ks. kohta 4.5);
- rivaroksabaaniin (ks. kohta 4.5).

Kaletran ja atorvastatiinin samanaikaista kéyttdd ei suositella. Jos atorvastatiinin kéyton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista, tulee kiyttdd pienintd mahdollista atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata huolellisesti. Varovaisuutta tulee noudattaa ja annoksen pienentdmisté
harkita myds, jos Kaletraa kéytetddn samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa. Jos HMG-CoA-
reduktaasin estdjan kaytto on aiheellista, suositellaan pravastatiinia tai fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

PDE5-estdjit

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méaérattdessi sildenafiilia tai tadalafiilia erektiohéirididen
hoitoon potilaalle, joka kdyttdd Kaletraa. Ndiden lddkkeiden ja Kaletran samanaikainen kayttd
suurentaa todennékdisesti huomattavasti PDES-estdjdpitoisuuksia ja voi siten aiheuttaa néihin
ladkkeisiin liittyvid haittatapahtumia, joita voivat olla hypotensio, pySrtyminen, ndkohairiot ja
pitkédkestoinen erektio (ks. kohta 4.5). Avanafiilin tai vardenafiilin ja lopinaviirin/ritonaviirin
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samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Kaletran ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon
kéytettidvin sildenafiilin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méaérattdessd Kaletraa samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan QT-vilin pitenemistd, esim. kloorifeniramiini,
kinidiini, erytromysiini, klaritromysiini. Kaletra voi suurentaa néiden ldékevalmisteiden pitoisuuksia ja
lisdtd niiden syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Prekliinisissé tutkimuksissa Kaletran kéyton
yhteydessé on todettu syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi Kaletran mahdollisia
sydéanvaikutuksia ei voida tdlld hetkelld sulkea pois (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Kaletran ja rifampisiinin yhteiskayttod ei suositella. Rifampisiini yhdessé Kaletran kanssa aiheuttaa
voimakasta lopinaviiripitoisuuden alenemista, miké voi puolestaan heikentéé lopinaviirin
hoitovaikutusta. Riittévé altistus lopinaviiri/ritonaviirille voidaan saavuttaa kéyttdmalla korkeampia
Kaletra-annoksia, mutta téhén liittyy suurentunut toksisuuden vaara maksaan ja
ruoansulatuselimistoon. Tamén vuoksi yhteiskayttod on valtettéivi ellei se ole ehdottoman tarpeellista.
(ks. kohta 4.5).

Kaletran ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien glukokortikoidien, kuten
budesonidin ja triamsinolonin, samanaikaista kayttoa ei suositella, ellei hoidon mahdollinen hyoty ole
systeemisten kortikosteroidivaikutusten (esim. Cushingin oireyhtyma ja lisémunuaisen suppressio)
riskié suurempi (ks. kohta 4.5).

Muuta
Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia. Kaletraa kéyttiville voi silti kehittyd infektioita ja
muita HIV-infektion ja AIDSin liitdnndissairauksia.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjid in
vitro. Kaletran samanaikainen anto pédasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa toisen lddkevalmisteen pitoisuuden suurenemisen plasmassa,
miké voi voimistaa tai pitkittdd hoitovaikutusta ja haittavaikutuksia. Kaletra ei esti CYP2D6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2E1-, CYP2B6- eikd CYP1A2-entsyymia kliinisesti merkityksellisind
pitoisuuksina (ks. kohta 4.3).

Kaletran on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa in vivo ja lisddvén erdiden sytokromi P450-
entsyymien (mm. CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymien) kautta ja glukuronidoitumalla metaboloituvien
ladkevalmisteiden biotransformaatiota. Tdma voi pienentdd samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja heikentéé niiden tehoa.

Kohdassa 4.3 luetellaan 14dkevalmisteet, jotka ovat vasta-aiheisia nimenomaan odotettavissa olevien
yhteisvaikutusten ja mahdollisten haittavaikutusten vakavuuden vuoksi.

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

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

Kaletran ja samanaikaisesti kdytettdvien lddkkeiden viliset yhteisvaikutukset luetellaan seuraavassa
” = pienenee, “«—” = ei muutosta, “x 1” = kerran vuorokaudessa,
“x 2” = kahdesti vuorokaudessa ja "x 3" = kolmesti vuorokaudessa).

taulukossa (“1” = suurenee, “

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

Samanaikaisesti
kaytettivit ladikkeet
terapia-alueittain

Vaikutus lddkepitoisuuksiin

AUC-, Chax- ja Cnin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%)

Yhteisvaikutusmekanismi

Kaletran ja kyseisen
ladkevalmisteen samanaikaista
kayttod koskevat kliiniset
suositukset

Retroviruslidikkeet

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI-lddkkeet)

Stavudiini, lamivudiini

Lopinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Abakaviiri, tsidovudiini

Abakaviiri, tsidovudiini:
lopinaviiri/ritonaviiri tehostaa
glukuronidaatiota ja voi siten
pienentdd ladkepitoisuuksia.

Abakaviiri- ja
tsidovudiinipitoisuuksien
pienenemisen kliinistd merkitysté
ei tunneta.

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti, 300 mg x 1

(vastaten 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)

Tenofoviiri:
AUC: 132 %
Chmax: <

Coin: 1 51 %

Lopinaviiri: &

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Tenofoviiripitoisuuksien
suureneminen saattaa voimistaa
tenofoviirin kdyttoon liittyviad
haittavaikutuksia kuten
munuaistoiminnan hairioita.

Ei-nukleosidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Lopinaviiri: <

(verrattuna kéyttdon ainoana
ladkkeend annoksilla 400/100 mg
x2)

Kaletra-tablettien annostus tulee
suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
efavirentsia.

Kaletraa e1 saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti efavirentsia.

Nevirapiini, 200 mg x 2 | Lopinaviiri: Kaletra-tablettien annostus tulee
AUC: | 27 % suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
Cuax: | 19 % jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
Cuin: | 51 % nevirapiinia.
Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti nevirapiinia.
Etraviriini Etraviriini: Annosta ei tarvitse muuttaa.
AUC: | 35%
(Lopinaviiri/ritonaviiri Ciin: 1 45%
tabletti 400/100 mgx 2) | C,..: | 30%
Lopinaviiri:
AUC: &
Conin: | 20%
Cmax: >
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Rilpiviriini

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

Rilpiviriini :
AUC: 152%
Cnin: T 74%
Cmax: T 29%

Lopinaviiri:
AUC:

Cnin: | 11%
C

max-

(CYP3A entsyymin esto)

Kaletran ja rilpiviriinin
samanaikainen kdytto nostaa
rilpiviriinin
plasmakonsentraatiota, mutta
annoksen muuttaminen ei ole
valttimatonta.

HIV CCRS -estdjdt

Maraviroki

Maraviroki:

AUC: 1295 %

Cumax: T 97 %,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A-entsyymin
toiminnan estosta.

Maravirokin annos pitdé laskea
tasolle 150 mg x 2, jos potilas
kédyttdd samanaikaisesti Kaletraa
400/100 mg x 2.

Integraasin estdjd

Raltegraviiri

Raltegraviiri:
AUC: <

Ciax: <

Ci l 30%
Lopinaviiri: &

Annosta el tarvitse muuttaa.

Muiden HIV-proteaasinestdjien samanaikainen kéytto
Nykyisten hoitosuositusten mukaan kahdella proteaasinestéjélld toteutettavaa yhdistelméhoitoa ei

yleensé suositella.

Fosamprenaviiri/ritonavi
iri (700/100 mg x 2)

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

tai

Fosamprenaviiri
(1400 mgx 2)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
533/133 mgx 2)

Fosamprenaviiri:
Amprenaviiripitoisuudet
pienenevit merkitsevésti.

Kun suurempia
fosamprenaviiriannoksia

(1 400 mg x 2) kéaytettiin yhdessa
Kaletran (533/133 mg x 2) kanssa
potilailla, jotka olivat saaneet
alempia proteaasinestdjdhoitoja,
ruoansulatuskanavan
haittavaikutusten esiintymistiheys
suureni ja triglyseridiarvojen
kohoaminen yleistyi, mutta
virologinen teho ei parantunut,
kun yhdistelmdhoitoa verrattiin
tavanomaisiin fosamprenaviiri-
/ritonaviiriannoksiin. Néiden
ladkevalmisteiden samanaikainen
kéytto ei ole suositeltavaa.
Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti amprenaviiria.

Indinaviiri, 600 mg x 2

Indinaviiri:

AUC: &

Cuin: T 3,5-kertaiseksi

Crnax: l

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin
annoksilla 800 mg x 3)
Lopinaviiri: <

(verrattuna historiallisiin
verrokkeihin)

Yhdistelmén tehon ja
turvallisuuden kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.
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Sakinaviiri

Sakinaviiri: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

1 000 mgx 2

Tipranaviiri/ritonaviiri Lopinaviiri: Naéiden laddkevalmisteiden

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

Cona: | 47 %

Liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet

Omepratsoli (40 mg x 1)

Omepratsoli: <>

Lopinaviiri: «

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ranitidiini (150 mg
kerta-annos)

Ranitidiini: <

Annosta el tarvitse muuttaa.

as-salpaajat

Alfutsosiini Alfutsosiini: Kaletran ja alfutsosiinin
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | yhtdaikainen kdytt6 on vasta-
toimintaa estdvén vaikutuksen aiheista (ks. kohta 4.3), koska
takia alfutsosiinin pitoisuuden alfutsosiiniin liittyvé toksisuus
oletetaan nousevan. (mukaan lukien hypotensio)

saattaa lisddntyé.

Kipulddfkkeet

Fentanyyli Fentanyyli: suurentunut Huolellista haittavaikutusten

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

(etenkin hengityslaman, mutta
my0s sedaation) seurantaa
suositellaan kun fentanyylia
kéytetdén yhdessd Kaletran
kanssa.

Angina pectoris -lddkkeet

Ranolatsiini

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

Yhtéaikainen kayttd ranolatsiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

Rytmihdiriolddkkeet
Amiodaroni, Amiodaroni , dronedaroni: Kaletran ja amiodaronin tai
dronedaroni pitoisuudet voivat nousta johtuen | dronedaronin yhtdaikainen kéyttd

lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta.

on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
koska rytmihdirididen ja muiden
vakavien haittavaikutuksien riski
saattaa suurentua.
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Digoksiini

Digoksiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estdd P-
glykoproteiinin toimintaa ja voi
siten suurentaa plasman
ladkepitoisuuksia. Suurentuneet
digoksiinipitoisuudet voivat
pienentyé véhitellen P-gp:n
toiminnan lisddntyessa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
digoksiinipitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa, jos Kaletraa ja
digoksiinia kaytetdin
samanaikaisesti. Erityisti
varovaisuutta tulee noudattaa, jos
Kaletraa mééritiaén digoksiinia
kayttaville potilaille, silld
ritonaviirin akuutti P-gp:n
toimintaa estévi vaikutus
suurentaa todenndkdisesti
digoksiinipitoisuuksia
merkitsevésti. Digoksiinihoidon
aloittaminen Kaletraa kayttavilla
potilailla johtaa todennékoisesti
digoksiinipitoisuuksien odotettua
maltillisempaan suurenemiseen.

Bepridiili, systeeminen
lidokaiini ja kinidiini

Bepridiili, systeeminen lidokaiini
ja kinidiini:

pitoisuudet voivat suurentua, jos
nditd ladkkeitd kdytetddn
samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa.

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

Antibiootit

Klaritromysiini Klaritromysiini: Munuaisten
lopinaviiri/ritonaviiri estié vajaatoimintapotilailla
CYP3A-toimintaa, joten on (kreatiniinipuhdistuma
odotettavissa, ettd < 30 ml/min) tulee harkita

klaritromysiinin AUC-arvot
suurentuvat kohtalaisesti.

klaritromysiiniannoksen
pienentdmisté (ks. kohta 4.4).
Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa klaritromysiinié ja
Kaletraa potilaille, joilla on
maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Sydpdlddikkeet ja kinaasien estdjit

Abemasiklibi

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

Abemasiklibin ja Kaletran
samanaikaista kéyttdd on
viltettdvé. Jos samanaikaista
kiyttod pidetddn vélttdméttomana,
sovita annos abemasiklibin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile abemasiklibin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia.

Apalutamidi

Apalutamidi on keskivahva tai
vahva CYP3A4:n indusori, mikd
voi johtaa lopinaviiri-
/ritonaviirialtistuksen
pienenemiseen.

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

Pienentyneen Kaletra-altistuksen
seurauksena virologinen vaste
voidaan menettdd. Liséksi
apalutamidin ja Kaletran
samanaikainen kdyttd voi
suurentuneiden
apalutamidipitoisuuksien
seurauksena aiheuttaa vakavia
haittatapahtumia kuten epileptisen
kohtauksen. Kaletran
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samanaikaista kayttoa
apalutamidin kanssa ei suositella.

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

(Ritonaviiri 200 mg x 2) | Cmax: 1 kéytetdéin samanaikaisesti. Sovita

annos afatinibin

Arvojen nousu riippuu valmisteyhteenvedon mukaisesti.

ritonaviiriannoksen ajoituksesta. Tarkkaile afatinibin kéyttoon
liittyvid haittavaikuksia.

Syyni lopinaviirin/ritonaviirin

aiheuttama BCRP:n

(rintasyOpéresistenssiproteiini/

ABCG?2) seké akuutti P-gp:n esto.

Seritinibi Seerumipitoisuudet voivat nousta | Varovaisuutta on noudatettava,
lopinaviirin/ritonaviirin kun seritinibia ja Kaletraa
aiheuttaman CYP3A:n seké P- kéytetdéin samanaikaisesti. Sovita
gp:n eston seurauksena. annos seritinibin

valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Tarkkaile seritinibin kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia.

Useimmat Useimmat tyrosiinikinaasin estdjit | Potilaan kyky4 sietdd nditd

tyrosiinikinaasin estdjét
kuten dasatinibi ja
nilotinibi, vinkristiini,

kuten dasatinibi ja nilotinibi,
myos vinkristiini ja vinblastiini:
Suurentunut haittavaikutusten

syopaladkkeité tulee seurata
huolellisesti.

vinblastiini riski johtuen kohonneista
seerumin lddkepitoisuuksista,
jotka johtuvat
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4 estosta.

Enkorafenibi Seerumin pitoisuudet voivat Enkorafenibin ja Kaletran
nousta lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kdyttd voi
aiheutttaman CYP3A:n eston suurentaa enkorafenibialtistusta,
seurauksena. miké voi suurentaa

toksisuusriskid, myds vakavien
haittatapahtumien kuten QT-ajan
pidentymisen riskié.
Enkorafenibin ja Kaletran
yhteiskéyttod on véltettdva. Jos
hy6dyn katsotaan ylittavén riskit
ja Kaletran kdytt6 on
vilttimitonta, potilaan
turvallisuutta on seurattava
huolellisesti.

Fostamatinibi Suurentunut altistus Fostamatinibin samanaikainen

fostamatinibin metaboliitille
R406.

kaytto Kaletran kanssa voi
suurentaa altistusta fostamatinibin
metaboliitille R406, ja timén
seurauksena annokseen liittyvét
haittavaikutukset, kuten
maksatoksisuus, neutropenia,
hypertensio tai ripuli, ovat
mahdollisia. Mikéli
haittavaikutuksia esiintyy, katso
annoksen pienentdmistd koskevat
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suositukset fostamatinibin
valmisteyhteenvedosta.

Ibrutinibi

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

Ibrutinibin ja Kaletran
samanaikainen anto voi suurentaa
ibrutinibialtistusta, mika voi
suurentaa toksisuusriskid, mm.
tuumorilyysioireyhtymaén riskia.
Ibrutinibin ja Kaletran
yhteiskéyttoa on véltettdva. Jos
hy6dyn katsotaan ylittavén riskit
ja Kaletran kdytt6 on
vilttdimatontd, ibrutinibiannos
pienennetddn 140 mg:aan ja
potilasta seurataan tiiviisti
toksisuuden varalta.

Neratinibi

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

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

Venetoklaksi

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama CYP3A:n esto.

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

Potilaiden, joiden
annostitrausvaihe on paéttynyt ja
venetoklaksia annostellaan
tasaisesti péivittéin,
venetoklaksiannosta tulee
pienentdd vahintdan 75 %
kéytettidessd yhdessd vahvojen
CYP3A:n estdjien kanssa (ks.
annosohjeet venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta). Potilaita
tulee seurata tarkasti
venetoklaksin toksisuuden
aiheuttamien oireiden varalta.

Antikoagulantit

Varfariini

Varfariini:
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2C9-toimintaa, ja
samanaikainen kdyttd voi siten
vaikuttaa 14ékepitoisuuksiin.

INR-arvojen seuranta on
suositeltavaa.
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Rivaroksabaani

(Ritonaviiri 600 mg x 2)

Rivaroksabaani:

AUC: 1153 %

Cmax: T 55 %,

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

Rivaroksabaanin ja Kaletran
yhtdaikainen kdyttd saattaa lisdta
rivaroksabaani-altistusta, joka
saattaa lisdtd verenvuodon riskié.
Rivaroksabaanin kayttod ei
suositella potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti Kaletra-hoitoa
(ks. kohta 4.4).

Dabigatraanieteksilaatti,

Dabigatraanieteksilaatti,

Kliinisté seurantaa ja/tai suun

edoksabaani edoksabaani: kautta otettavan suoravaikutteisen
seerumipitoisuudet voivat nousta | antikoagulantin annoksen
lopinaviirin/ritonaviirin pienentdmisté pitdd harkita, kun
aiheuttaman P-glykoproteiinin Kaletran kanssa samanaikaisesti
toiminnan eston seurauksena. kéytetdén P-gp:n kuljettamaa,

mutta ei CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvaa, suun kautta
otettavaa suoravaikutteista
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.

Vorapaksaari Seerumipitoisuudet voivat nousta | Kaletran ja vorapaksaarin
lopinaviirin/ritonaviirin yhteiskéyttod ei suositella (ks.
aiheuttaman CYP3A:n eston kohta 4.4 seké vorapaksaarin
seurauksena. valmisteyhteenveto).

Epilepsialiiikkeet

Fenytoiini Fenytoiini: Varovaisuutta on noudatettava,

lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2(C9- ja CYP2C19-toimintaa
ja pienensi siten vakaan tilan
pitoisuuksia kohtalaisesti.

Lopinaviiri:

Fenytoiini indusoi CYP3A-
toimintaa ja pienentdi siten
ladkepitoisuuksia.

jos fenytoiinia ja Kaletraa
kéytetdén samanaikaisesti.

Fenytoiinipitoisuuksia tulee
seurata, jos ladkettd kdytetdan
samanaikaisesti Kaletran kanssa.

Kaletra-annostuksen
suurentamista voidaan harkita, jos
potilas kdyttda samanaikaisesti
myos fenytoiinia.
Annosmuutoksia ei ole arvioitu
kliinisessé kéaytédnnon tyossa.
Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti fenytoiinia.
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Karbamatsepiini ja Karbamatsepiini: Varovaisuutta on noudatettava,
fenobarbitaali lopinaviiri/ritonaviiri estié jos karbamatsepiinia tai
CYP3A-toimintaa ja voi siten fenobarbitaalia ja Kaletraa
suurentaa seerumin kéytetdén samanaikaisesti.
ladkepitoisuuksia.
Karbamatsepiini- ja
Lopinaviiri: fenobarbitaalipitoisuuksia tulee
karbamatsepiini ja fenobarbitaali | seurata, jos niité ladkkeita
indusoivat CYP3A-toimintaa, kéytetdéin samanaikaisesti
miké voi pienentda Kaletran kanssa.
ladkepitoisuuksia.
Kaletra-annostuksen
suurentamista voidaan harkita, jos
potilas kdyttda samanaikaisesti
myo0s karbamatsepiinia tai
fenobarbitaalia. Annosmuutoksia
ei ole arvioitu kliinisessi
kdytannon tydssa.
Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti karbamatsepiinia
tai fenobarbitaalia.
Lamotrigiini ja Lamotrigiini: Potilaita pitdd seurata tarkasti
valproaatti AUC: | 50 % valproiinihapon alentuneen

Cax: | 46 %

Cuin: | 56 %,

johtuen lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta.

Valproaatti: |

vaikutuksen varalta kéytettiessé
Kaletraa yhtdaikaisesti
valproiinihapon tai valproaatin
kanssa.

Potilaat, jotka aloittavat tai
lopettavat Kaletran kdyton
kéyttiessddn samanaikaisesti
lamotrigiini-ylldpitoannosta:
lamotrigiini-annosta saatetaan
joutua nostamaan, jos Kaletran
kaytto aloitetaan, tai laskemaan,
jos Kaletran kdytto lopetetaan.
Tédmén vuoksi lamotrigiinin
plasmapitoisuutta tdytyy seurata,
erityisesti ennen seka kaksi
viikkoa Kaletran aloituksen tai
lopetuksen jélkeen, jotta ndhdéén
onko lamotrigiinin
annosmuutokselle tarvetta.
Potilaat, jotka parhaillaan
kéayttavit Kaletraa ja jotka
aloittavat lamotrigiinin kdyton:
lamotrigiinin suositellun
annosnoston muuttamiseen ei
pitéisi olla tarvetta.
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Masennusldcdkkeet ja anksiolyytit

Tratsodoni, kerta-annos

(Ritonaviiri, 200 mg x 2)

Tratsodoni:
AUC: 1 2,4-kertaiseksi

Tratsodonin ja ritonaviirin
samanaikaisen kdyton yhteydessa
havaittuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, huimaus, hypotensio
ja pyOrtyminen.

Ei ole tiedossa, suurentaako
Kaletra tratsodonipitoisuuksia
samalla tavalla. Yhdistelmaa tulee
kéyttdd varoen ja
tratsodoniannoksen pienentdmista
tulee harkita.

Sienilddkkeet
Ketokonatsoli ja Ketokonatsoli ja itrakonatsoli: Suuria ketokonatsoli- ja
itrakonatsoli lopinaviiri/ritonaviiri estié itrakonatsoliannoksia
CYP3A-toimintaa ja voi siten (> 200 mg/vrk) ei suositella.
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.
Vorikonatsoli Vorikonatsoli: Vorikonatsolin ja esim. Kaletrassa
Lagkepitoisuudet voivat kéytettdvin pieniannoksisen
pienentyé. ritonaviirin (100 mg x 2)
samanaikaista kéyttdd tulee
vilttéa, ellei potilaskohtainen
hyoty/riskiarvio puolla
vorikonatsolin kaytta.
Kihtilddkkeet
Kolkisiini kerta-annos Kolkisiini: Kaletran ja kolkisiinin

(Ritonaviiri 200 mg
kaksi kertaa péivéssi)

AUC: 1 3-kertaiseksi

Crmax : T 1,8-kertaiseksi

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

yhtdaikainen kéytto potilailla,
joilla on munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta on vasta-aiheista
johtuen mahdollisten kolkisiiniin
liittyvien vakavien ja/tai
henkeduhkaavien reaktioiden
kuten neuromuskulaarisen
toksisuuden lisdéintymisesti
(mukaan lukien rabdomyolyysi)
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Kolkisiiniannoksen pienentdmisti
tai kolkisiinihoidon keskeytysti
suositellaan, jos potilaita, joiden
munuaisten tai maksan toiminta
on normaalia, on hoidettava
Kaletralla. Katso lisdtietoja
kolkisiinin
valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit
Astemitsoli Seerumin pitoisuudet voivat Kaletran ja astemitsolin ja
Terfenadiini kohota lopinaviirin/ritonaviirin terfenadiinin samanaikainen

aiheuttaman CYP3A:n eston
seurauksena.

kéyttd on vasta-aiheista, koska
nédmd ladkkeet voivat lisitd
vakavien rytmihdirididen riskid
(ks. kohta 4.3).
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Infektiolddkkeet

Fusidiinihappo

Fusidiinihappo:

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

Kaletran ja fusidiinihapon
yhtdaikainen kéyttd on vasta-
aiheista dermatologisissa
indikaatioissa johtuen
fusidiinihapon aiheuttamien
haittavaikutusten (erityisesti
rabdomyolyysin) lisdéntyneesté
riskistd (ks. kohta 4.3).
Kaytettidessid fusidiinihappoa
osteo-artikulaarisiin infektioihin,
kun yhteiskéytto ei ole
viltettdvissd, on erittdin
suositeltavaa seurata huolellisesti
potilaan kliinist4 tilaa lihaksiin
liittyvien haittatapahtumien
varalta (ks. kohta 4.4).

Mykobakteerilddkkeet

Bedakiliini
(kerta-annos)

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

Bedakiliini:
AUC: 122 %

Chnax: <>

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

CYP3A4-toiminnan estyminen
lopinaviirin/ritonaviirin vuoksi on
todennikoisté.

Bedakiliiniin liittyvien
haittatapahtumien riskin vuoksi
bedakiliinin ja Kaletran
samanaikaista kéyttdd on
viltettdvé. Jos hyodyt ylittavét
riskit, bedakiliinin ja Kaletran
samanaikaisessa kéytossé on
noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tiheimpi EKG-
seuranta ja transaminaasiarvojen
seuranta on suositeltavaa (ks.
kohta 4.4 ja bedakiliinin
valmisteyhteenveto).

Delamanidi (100 mg
x 2)

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

Delamanidi:
AUC: 122 %

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

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

Jos delamanidin samanaikainen
kaytto Kaletran kanssa katsotaan
tarpeelliseksi,

DM-6705 -metaboliittiin liittyvin
QTc-ajan pidentymisriskin vuoksi
suositellaan hyvin tihedd EKG-
seurantaa koko
delamanidihoitojakson ajan (ks.
kohta 4.4 seké delamanidin
valmisteyhteenveto).
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Rifabutiini, 150 mg x 1

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

Kun rifabutiinia annetaan
Kaletran kanssa suositusannos on
150mg rifabutiinia 3 kertaa
viikossa valittuina péivini
(esimerkiksi maanantai-
keskiviikko-perjantai).
Rifabutiinin kéyttdon liittyvien
haittavaikutusten, mukaan lukien
neutropenia ja uveiitti,
monitoroinnin lisdé@minen tulee
taata, koska lisdéntynyt
altistuminen rifabutiinille on
odotettavaa. Rifabutiini-annoksen
pienentdminen annostasolle 150
mg 2 kertaa viikossa valittuina
péivind on suositeltavaa potilaille,
jotka eivit siedd 150mg
rifabutiinia 3 kertaa viikossa. On
pidettdva mielessd, ettd kahdesti
viikossa annettu 150mg annos ei
vilttdmattd mahdollista parasta
mahdollista vaikutusta ja saattaa
lisatd riskié rifamysiini
resistenssin kehittymiselle seka
johtaa hoidon epédonnistumiseen.
Kaletran annosta ei tarvitse
muuttaa.
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Rifampisiini

Lopinaviiri:

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

Kaletran ja rifampisiinin
samanaikaista kéyttod ei
suositella, silla
lopinaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi heikentdé
lopinaviirin tehoa merkitsevésti.
Rifampisiinin CYP3A4-toimintaa
indusoivaa vaikutusta on pystytty
kompensoimaan muuttamalla
Kaletra-annosta tasolle

400 mg/400 mg (Kaletra

400/100 mg + ritonaviiri 300 mg)
X 2. Annosmuutokseen voi
kuitenkin liittyd ALAT-/ASAT-
arvojen suurenemista ja
ruoansulatuskanavan vaivojen
lisdéntymistd. Lédkkeiden
samanaikaista kéyttdd tulee nédin
ollen vilttda, ellei sen katsota
olevan ehdottoman vélttdmétonta.
Jos samanaikainen kdytto on
vilttimatontd, suurempia Kaletra-
annoksia (400 mg/400 mg x 2)
voidaan kéyttdd rifampisiinin
kanssa, jolloin turvallisuutta ja
ladkepitoisuuksia tulee seurata
tarkoin. Kaletra-annosta tulee
suurentaa vasta rifampisiinihoidon
aloittamisen jélkeen (ks. kohta
4.4).

Antipsykootit
Lurasidoni Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Yhtéaikainen kéytto lurasidonin
toimintaa estdvén vaikutuksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
takia lurasidonin pitoisuuden 4.3).
oletetaan nousevan.
Pimotsidi Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Kaletran ja pimotsidin
toimintaa estévin vaikutuksen samanaikainen kaytto on vasta-
seurauksena pimotsidin aiheista, koska se voi lisété
pitoisuuden odotetaan nousevan. | vakavien hematologisten
poikkeamien tai muiden nédisté
ladkkeistd aiheutuvien vakavien
haittavaikutusten riskié (ks. kohta
4.3).
Ketiapiini Lopinaviiri/ritonaviiri estévét Kaletran ja ketiapiinin

CYP3A-toimintaa, jonka
seurauksena
ketiapiinikonsentraation voidaan
odottaa nousevan.

samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista, koska ketiapiiniin liittyva
toksisuus voi lisdantya.
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Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami

Suun kautta otettava
midatsolaami:

AUC: 1 13-kertaiseksi
Parenteraalinen midatsolaami:
AUC: 1 4-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvin vaikutuksen
takia

Kaletraa ei tule kayttda saman-
aikaisesti suun kautta otettavan
midatsolaamin kanssa (ks. kohta
4.3). Kaletran ja parenteraalisen
midatsolaamin samanaikaisessa
kiytossé tulee noudattaa
varovaisuutta. Kaletraa voidaan
antaa samanaikaisesti
parenteraalisen midatsolaamin
kanssa vain teho-osastolla tai
muissa vastaavanlaisissa
olosuhteissa, joissa tarkka
kliininen seuranta ja mahdollisen
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation asianmukainen
ladketieteellinen hoito on
mahdollista.
Midatsolaamiannostuksen
muuttamista tulee harkita etenkin,
jos potilas saa useampia kuin
yhden midatsolaamiannoksen.

Po-agonistit (pitkdvaikutteiset)

Salmeteroli Salmeteroli: Yhdistelmé voi johtaa
Pitoisuuden oletetaan nousevan kardiovaskulaaristen
lopinaviirin/ritonaviirin haittavaikutusten (mukaan lukien
aiheuttaman CYP3A-toimintaa QT-ajan pidentyminen,
estdvan vaikutuksen vuoksi syddmentykytys ja

sinustakykardia) riskin
kasvamiseen. Kaletran ja
salmeterolin yhtdaikaista kéyttoa
ei sen vuoksi suositella (ks. kohta
4.4).

Kalsiuminestdjdt

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos
nditd ladkkeitd kdytetddn
samanaikaisesti Kaletran kanssa.
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Kortikosteroidit

Deksametasoni

Lopinaviiri:
Deksametasoni indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdé

Viruslddkkeen tehon kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos
nditd ladkkeitd kdytetddn

ladkepitoisuuksia. samanaikaisesti Kaletran kanssa.
Inhaloitava, injektoitava | Intranasaalinen Vaikutukset voivat olla
tai intranasaalinen flutikasonipropionaatti, voimakkaampia, kun
flutikasonipropionaatti, 50 pg x 4: flutikasonipropionaatti otetaan

budesonidi,
triamsinoloni

Plasman ladkepitoisuudet 1
Kortisolipitoisuudet | 86 %

inhalaationa. Systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia kuten
Cushingin oireyhtyméa ja
lisimunuaistoiminnan
lamaantumista on ilmoitettu
potilailla, jotka ovat kdyttdneet
ritonaviiria yhdessé inhalaationa
tai intranasaalisesti otetun
flutikasonipropionaatin kanssa.
Tallaisia vaikutuksia voivat
aiheuttaa myos muut CYP3A-
vilitteisesti metaboloituvat
kortikosteroidit, esim. budesonidi
ja triamsinoloni. Kaletran ja
néiden glukokortikoidien
samanaikaista kéyttoa ei siis
suositella, elleivét hoidon
mahdolliset edut ylitd
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
mahdollisia riskejé (ks. kohta
4.4). Glukokortikoidiannoksen
pienentdmisté tulee harkita,
jolloin paikallisia ja systeemisié
vaikutuksia tulee seurata tarkasti,
tai hoidossa voidaan siirtyé
toiseen glukokortikoidiin, joka ei
ole CYP3A4-substraatti (esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa
lopetettaessa annosta tulee ehké
pienentdd vihitellen pidemmalla
aikavalilla.

Fosfodiesteraasin (PDES)

estdijéit

Avanafiili
(600 mg ritonaviiria x 2)

Avanafiili:

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

Kaletran ja avanafiilin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Tadalafiili

Tadalafiili:

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

Keuhkoverenpaineen hoito:
Kaletran ja sildenafiilin
yhtdaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3). Kaletran
ja tadalafiilin yhtiaikaista kéyttoa
ei suositella.
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Sildenafiili

Sildenafiili:

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

Erektiohdirion hoito:

Erityistd varovaisuutta on
noudatettava madrattiessi
sildenafiilia tai tadalafiilia
Kaletraa kayttiville potilaalle.
Potilaan tilaa on seurattava
huolellisesti haittatapahtumien
varalta. Niitd voivat olla esim.
hypotensio, pydrtyminen,
ndkohiiriot ja pitkdkestoinen
erektio (ks. kohta 4.4).

Jos Kaletraa kéytetddn
samanaikaisesti,
sildenafiiliannokset eivét saa
ylittdd 25 mg 48 tunnin aikana
eivitka tadalafiiliannokset saa
ylittdd 10 mg 72 tunnin aikana.

Vardenafiili Vardenafiili: Kaletran ja vardenafiilin
AUC: 1 49-kertaiseksi samanaikainen kdytto on vasta-
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | aiheista (ks. kohta 4.3).
toimintaa estévin vaikutuksen
takia.
Ergotalkaloidit
Dihydroergotamiini, Seerumin pitoisuudet voivat Kaletran ja ergotalkaloidien
ergonoviini, ergotamiini, | kohota lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kaytto on vasta-
metyyliergonoviini aiheuttaman CYP3A:n eston aiheista, koska se voi johtaa

seurauksena.

akuuttiin ergotismiin sisiltden
verisuonispasmin ja iskemian (ks.
kohta 4.3).

Suolen litkkuvuutta lisddvat lddkkeet

Sisapridi

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

Kaletran ja sisapridin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista, koska se voi lisatd
vakavien rytmihdirididen riskia
(ks. kohta 4.3).

Virusspesifiset HCV-Iddkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri
(50/200 mg x 1)

Elbasviiri:

AUC: 1 2,71-kertaiseksi
Cmax: T 1,87-kertaiseksi
Ca: 1 3,58-kertaiseksi

Gratsopreviiri:

AUC: 1 11,86-kertaiseksi
Crmax: T 6,31-kertaiseksi
Ca: 1 20,70-kertaiseksi

(eri mekanismien yhdistelma
mukaanlukien CYP3A:n esto)

Lopinaviiri: &

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
Kaletran samanaikainen kdytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Glekapreviiri/
pibrentasviiri

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin ja
Kaletran samanaikaista kéyttod ei
suositella, silld suurentuneeseen
glekapreviirialtistukseen liittyy
suurentunut ALAT-arvon nousun
riski.

Ombitasviiri/paritaprevii
ri/ritonaviiri +
dasabuviiri

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

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: «
Paritapreviiri:

AUC: 1 2,17-kertaiseksi
Crmax: T 2,04-kertaiseksi
Cirougn: T 2,36-kertaiseksi

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien
esto)

Dasabuviiri: <

Lopinaviiri: «

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri

(25/150/100 mg x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri

Ombitasviiri: <

Paritapreviiri:

AUC: 1 6,10-kertaiseksi
Crmax: T 4,76-kertaiseksi
Cirough: T 12,33-kertaiseksi

Yhteiskéyttd on vasta-aiheista.

Lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg
annosteltiin kerran paivissa
ombitasviirin/paritapreviirin/rito-
naviirin kanssa + dasabuviiri.
Virusspesifisten C-
hepatiittilddkkeiden ja lopinaviirin
vaikutus oli télloin samanlainen
kuin, mitd on huomattu, kun
lopinaviiria/ritonaviiria on
annosteltu 400/100 mg kahdesti
pdivéssi (ks. kohta 4.3).

400/100 mg x 2

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien

esto)

Lopinaviiri: &
Sofosbuviiri/ Lopinaviiri/ritonaviiri estéé P- Kaletran ja sofosbuviirin/
velpatasviiri/ glykoproteiinin, BCRP:n ja velpatasviirin/voksilapreviirin
voksilapreviiri OATPI1B1/3:n toimintaa, miké samanaikaista kéyttod ei

voi suurentaa sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia seerumissa.
Kuitenkin vain voksilapreviiri-
altistuksen suurenemista pidetéén
kliinisesti merkittdvén4.

suositella.

HCV-proteaasin estdjt

Simepreviiri 200 mg x 1
(ritonaviiri 100 mg x 2)

Simepreviiri:

AUC: 1 7,2-kertaiseksi
Crmax: T 4,7-kertaiseksi
Cuin: T 14,4-kertaiseksi

Kaletran ja simepreviirin
yhteiskéyttoa ei suositella.
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Rohdosvalmisteet

Maikikuisma (Hypericum
perforatum)

Lopinaviiri:

Maikikuisma indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdé
ladkepitoisuuksia.

Maikikuismaa sisdltédvid
rohdosvalmisteita ei saa kéyttda
samanaikaisesti lopinaviirin ja
ritonaviirin kanssa. Jos potilas jo
kéayttdd mékikuismaa, sen kéyttd
on lopetettava ja virustasot
tarkistettava, mikéli mahdollista.
Lopinaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
suurentua, kun makikuisman
kaytto lopetetaan. Kaletra-annosta
tulee ehkd muuttaa. Mékikuisman
indusorivaikutus saattaa kestaa
vihintdédn 2 viikkoa sen kéyton
lopettamisen jilkeen (ks. kohta
4.3). Kaletra-hoito on siis
turvallista aloittaa 2 viikkoa
méakikuisman kéyton lopettamisen
jélkeen.

Immunosuppressiiviset lddkkeet

Siklosporiini,
sirolimuusi
(rapamysiini) ja
takrolimuusi

Siklosporiini, sirolimuusi
(rapamysiini) ja takrolimuusi:
lopinaviiri/ritonaviiri estié
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Laékepitoisuuksien tihe&mpi
seuranta on suositeltavaa, kunnes
plasman ladkepitoisuudet ovat
stabiilit.

Lipidiarvoja alentavat lddkkeet

Lovastatiini ja
simvastatiini

Lovastatiini ja simvastatiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa ladkepitoisuuksia
huomattavasti.

Suuret HMG-CoA-reduktaasin
estdjdpitoisuudet voivat aiheuttaa
myopatiaa ja rabdomyolyysia,
joten ndiden lddkkeiden kéyttd
samanaikaisesti Kaletran kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Lipidejd muuntavat lddkeaineet

Lomitapidi CYP3A4:n estdjit suurentavat Kaletran ja lomitapidin
lomitapidialtistusta, ja voimakkaat | samanaikainen kayttd on vasta-
estdjdt suurentavat altistuksen aiheista (ks. lomitapidin
noin 27-kertaiseksi. Koska valmisteyhteenveto) (ks.
lopinaviiri/ritonaviiri estéé kohta 4.3).

CYP3A:n toimintaa,
lomitapidipitoisuus
todennékdisesti nousee.
Atorvastatiini Atorvastatiini: Kaletran ja atorvastatiinin

AUC: 1 5,9-kertaiseksi

Crmax: T 4,7-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvén vaikutuksen
takia.

samanaikaista kéyttod ei
suositella. Jos atorvastatiinin
kédyton katsotaan olevan
ehdottoman tarpeellista, tulee
kéyttdd pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4).
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Rosuvastatiini, 20 mg
x1

Rosuvastatiini:

AUC: 1 2-kertaiseksi

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

Varovaisuutta tulee noudattaa ja
annoksen pienentdmisté tulee
harkita, jos Kaletraa ja
rosuvastatiinia kdytetdan
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Fluvastatiini tai
pravastatiini

Fluvastatiini ja pravastatiini:
Kliinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa.

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

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

Opioidit

Buprenorfiini, 16 mg x 1

Buprenorfiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni Metadoni: | Plasman metadonipitoisuuksien
seuranta on suositeltavaa.

Ehkdisytabletit

Etinyyliestradioli Etinyyliestradioli: | Jos Kaletraa kéytetddn

samanaikaisesti etinyyliestradiolia
siséltdvien ehkéisyvalmisteiden
kanssa (koskee kaikkia
ehkéisyvalmistemuotoja, esim.
tabletteja ja laastareita), on
kéytettdvd my0s jotain muuta
chkéisymenetelméaa.

Tupakoinnin lopettamista helpottavat valmisteet

Bupropioni

Bupropioni ja sen aktiivinen
metaboliitti hydroksibupropioni:
AUC and Cmax l NSO %

Vaikutus saattaa johtua
bupropionin metabolian
indusoitumisesta.

Jos Kaletran ja bupropionin
samanaikaista kéyttdd pidetdén
vilttdimattomana, 1adkarin tulee
seurata tarkoin bupropionin tehoa.
Havaitusta induktiosta huolimatta
suositusannostusta ei saa ylittaa.

Kilpirauhashormonikorvaushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jdlkeen on
ilmoitettu tapauksia, jotka
viittasivat mahdolliseen
yhteisvaikutukseen ritonaviiria
siséltdvien valmisteiden ja
levotyroksiinin viélilla.

Levotyroksiinihoitoa saavien
potilaiden tyreotropiiniarvoja
(TSH) on seurattava védhintddn
kuukauden ajan
lopinaviirin/ritonaviirin aloituksen
ja/tai lopetuksen jilkeen.
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Verisuonia laajentavat aineet

Bosentaani Lopinaviiri-ritonaviiri: Varovaisuutta tulee noudattaa
Lopinaviirin/ritonaviirin kéytettidessd Kaletraa ja
pitoisuudet plasmassa saattavat bosentaania yhtiaikaisesti.
laskea, silld bosentaani indusoi Kun Kaletraa kaytetdadin yhdessa
CYP3A4-toimintaa bosentaanin kanssa tulee HIV-

ladkityksen tehoa seurata, ja
Bosentaani: potilaita tulee tarkkailla
AUC: 1 5-kertaiseksi huolellisesti erityisesti
Crmax: T 6-kertaiseksi ensimmaéisen viikon aikana
Alunperin bosentaanin Cpin: 1 bosentaanin toksisuuden varalta.

noin 48-kertaiseksi johtuen
lopinaviirin/ritonaviirin

aiheuttamasta CYP3A4-
inhibitiosta.

Riosiguaatti Seerumipitoisuudet voivat nousta | Kaletran ja riosiguaatin
lopinaviirin/ritonaviirin yhteiskéyttoa ei suositella (ks.
aiheuttaman CYP3A:n sekd kohta 4.4 seké riosiguaatin
P-gp:n eston seurauksena. valmisteyhteenveto).

Muut lddkevalmisteet

Tiedossa olevien metaboliaprofiilien perusteella Kaletralla ei todennékdisesti ole kliinisesti
merKkittévid yhteisvaikutuksia dapsonin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin, atsitromysiinin eiké
flukonatsolin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kun raskaana olevalla naisella paétetadn kayttda antiretroviraalista ladkitystd HIV-infektion hoitoon ja
ndin ollen my®s lapsen vertikaalisen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen, on yleisesti ottaen otettava
huomioon eldintutkimusten tulokset ja kliininen kokemus valmisteen raskaudenaikaisesta kaytosta,
jotta hoidon turvallisuus siki6lle voidaan arvioida.

Lopinaviiria/ritonaviiria on arvioitu yli 3000 raskaana olevalla naisella, joista yli 1000 oli
ensimmaéiselld raskauskolmanneksella.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeiset tiedot on keritty retroviruslaékityksen raskaudenaikaista
kayttod koskevaan rekisteriin, joka on perustettu tammikuussa 1989. Yli 1000 naista on altistunut
Kaletralle ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, eikd altistuksen ole havaittu suurentavan
synnynnéisten poikkeavuuksien riskid. Synnynnéisten poikkeavuuksien esiintyvyys milld tahansa
raskauskolmanneksella tapahtuneen lopinaviirialtistuksen jélkeen on samaa luokkaa kuin muullakin
véestolld. Synnyndisissé poikkeavuuksissa ei ole havaittu johdonmukaisuutta, joka viittaisi yhteiseen
etiologiaan. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen
perusteella on epdtodennékoistd, ettd valmiste suurentaa epdmuodostumariskia ihmiselld. Lopinaviiria
voidaan kéyttdd raskauden aikana, mikili se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Imetys
Rottatutkimuksissa todettiin, etté lopinaviiri erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko tdmé lddkevalmiste

rintamaitoon ihmisella. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeti
lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Lopinaviirin/ritonaviirin

vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille tulee kertoa,
ettd Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu pahoinvointia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaletran turvallisuutta on tutkittu yli 2600 potilaalla faasin II-IV kliinisissé tutkimuksissa, joissa yli
700 potilasta sai 800/200 mg (6 kapselia tai 4 tablettia) kerran péivéssé. Joissakin tutkimuksissa
Kaletraa kdytettiin NRTI-l4ékkeiden liséksi yhdessé efavirentsin tai nevirapiinin kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpié Kaletra-hoitoon liittyvié haittavaikutuksia olivat ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hypertriglyseridemia ja hyperkolesterolemia. Ripulin riski voi olla
suurentunut kun Kaletraa otetaan kerran pdivéssé. Ripulia, pahoinvointia ja oksentelua voi esiintya
hoidon alussa, kun taas hypertriglyseridemiaa ja hyperkolesterolemiaa saattaa esiintyd myéhemmin.
7 % faasien II-1V tutkimusten tutkimushenkil6istéd keskeytti osallistumisensa hoidon aikana
ilmenneiden haittatapahtumien vuoksi.

On tirkedd huomata, ettd haimatulehduksia on ilmoitettu Kaletraa saavilla potilailla, myds niilld, joille
kehittyi hypertriglyseridemia. Lisdksi Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu harvoin PR-vélin

suurenemista (ks. kohta 4.4).

b. Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla ja lapsilla kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset:

Haittavaikutuksina on todettu seuraavia tapahtumia. Yleisyysluokitus kattaa kaikki ilmoitetut
keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat riippumatta siité, arvioitiinko kyseisen tapahtuman olleen syy-
yhteydessi hoitoon vai ei. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjarjestelmittéin. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vahvuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kliinisiss# tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen aikuispotilailla ilmenneet
haittavaikutukset
Elinjirjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Yladhengitystieinfektiot
Yleiset Alahengitystieinfektiot, ihoinfektiot kuten
selluliitti, follikuliitti, furunkkelit
Veri ja imukudos Yleiset Anemia, leukopenia, neutropenia,
lymfadenopatia
Immuunijérjestelmi Yleiset Yliherkkyys, mm. nokkosihottuma ja
angioddeema
Melko harvinaiset | Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé
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Umpieritys

Melko harvinaiset

Hypogonadismi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

Yleiset

Melko harvinaiset

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

Painon nousu, ruokahalun suureneminen

Psyykkiset hdiriot Yleiset Ahdistuneisuus
Melko harvinaiset | Epdnormaalit unet, libidon heikkeneminen
Hermosto Yleiset Péinsérky (myds migreeni), neuropatia
(my0s perifeerinen neuropatia),
heitehuimaus, unettomuus
Melko harvinaiset | Aivoverenkierron héiriot, kouristukset,
makuhdiriot, makuaistin hdvidiminen, vapina
Silmat Melko harvinaiset | Nakoh&iriot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Korvien soiminen, kiertohuimaus
Sydén Melko harvinaiset | Ateroskleroosi (mm. sydéninfarkti'), eteis-
kammiokatkos, trikuspidaalildpén vuoto,
Verisuonisto Yleiset Hypertensio
Melko harvinaiset | Syvé laskimotromboosi
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Ripuli, pahoinvointi
Yleiset Haimatulehdus', oksentelu, ruokatorven
refluksitauti, gastroenteriitti ja koliitti,
vatsakipu (ylé- ja alavatsalla), vatsan
pullotus, dyspepsia, perdpukamat,
ilmavaivat
Melko harvinaiset | Ruoansulatuskanavan verenvuodot kuten
ruoansulatuskanavan haavaumat,
duodeniitti, gastriitti ja verenvuoto
perdaukosta, stomatiitti ja suun haavaumat,
ulosteenpidityskyvyttomyys, ummetus, suun
kuivuminen
Maksa ja sappi Yleiset Hepatiitti (mm. ASAT-, ALAT- ja

Melko harvinaiset

GGT-arvojen suureneminen)

Ikterus, rasvamaksa, hepatomegalia,
kolangiitti, hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Thottuma mm. makulopapulaarinen
ihottuma, ihotulehdus/ihottuma, mm.
ekseema ja seborrooinen dermatiitti,
yohikoilu, kutina

Alopesia, hiussuonitulehdus, vaskuliitti

Stevens—Johnsonin oireyhtymad, erythema
multiforme
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Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, tuki- ja litkuntaelimiston kipu,
mm. nivelkipu ja selkékipu, lihasten héiriot,
mm. heikkous ja spasmit

Melko harvinaiset | Rabdomyolyysi, osteonekroosi

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

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

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtyméé on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kéyttéineet ritonaviiria ja inhaloitavaa tai
nendén annosteltavaa flutikasonipropionaattia. Sitd voi esiintyd my0s kéytettdessd muita
CYP3A-vilitteisesti metaboloituvia kortikosteroideja, esim. budesonidia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Proteaasinestdjid kiytettdessd on ilmoitettu kreatiinikinaasiarvon (CK) suurenemista, lihaskipua,
myosiittia ja harvinaisina tapauksina rabdomyolyysid, etenkin, kun proteaasinestijié on kiytetty
yhdessd NRTI-ladkkeiden kanssa.

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

HIV-positiivisilla potilailla, joilla on antiretroviraalista yhdistelméhoitoa aloitettaessa vaikea
immuunivajaus, voi esiintyé oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttamia
tulehdusreaktioita. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
my0s raportoitu immuunireaktivaatiossa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité tai pitkélle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kéyttineet antiretroviraalista yhdistelméhoitoa pitkié aikoja.

[Imidn esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

d. Pediatriset potilaat

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

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset Kaletran akuutista yliannostuksesta ihmisellé ovat toistaiseksi vahéisié.
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Koirilla havaittuja haitallisia kliinisié oireita olivat kuolaaminen, oksentelu ja ripuli/poikkeava uloste.
Hiirelld, rotalla tai koiralla havaittuja toksisuusoireita olivat aktiviteetin lasku, ataksia, nélkiintyminen,
kuivuminen ja vapinat.

Kaletran yliannostukseen ei ole erityisté vastalddkettd. Kaletran yliannostuksen hoidon tulee kasittad
yleiset tukitoimenpiteet mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Tarvittaessa imeytyméttomén vaikuttavan aineen eliminaatioon kdytetdéin oksennuttamista tai
mahahuuhtelua. Ladkehiilen antoa voidaan myds kéyttdd apuna imeytyméttdman vaikuttavan aineen
poistamisessa. Koska Kaletra sitoutuu erittdin voimakkaasti proteiineihin, ei dialyysilld
todennikoisesti pystyté poistamaan merkittdvid madrid vaikuttavaa ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: systeemiset viruslidékkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: JOSAR10

Vaikutusmekanismi

Lopinaviiri saa aikaan Kaletran antiviraalisen vaikutuksen. Lopinaviiri on HIV-1- ja HIV-2-proteaasin
estdjd. HIV-proteaasin esto saa aikaan sen, ettd entsyymi ei pysty prosessoimaan gag-pol-
polyproteiinin esiastetta, jolloin muodostuu epakypsié, ei-infektiivisid viruksia.

Vaikutukset syddansdhkokédyriin

QTcF-vilid arvioitiin satunnaistetussa lume- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg kerran
vuorokaudessa) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 39 terveelld aikuisella. Pdivéna 3 tehtiin yhteensi
10 mittausta 12 tunnin aikana. QTcF-vélin suurimmat keskimééariiset (95 %:n luottamusvélin yléraja)
erot lumelddkkeeseen verrattuna olivat 3,6 (6,3) annoksella 400/100 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa ja 13,1 (15,8) supraterapeuttisella annoksella 800/200 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa. Suurella lopinaviiri/ritonaviiriannoksella (800/200 mg kahdesti vuorokaudessa)
indusoitu QRS-vélin piteneminen tasolta 6 ms tasolle 9,5 ms vaikutti QT-vilid pidentdvésti. Pdivana
3 tutkittavien lopinaviiri/ritonaviirialtistukset olivat néilld kahdella annostuksella noin 1,5- ja
3-kertaiset verrattuna kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettavilla lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksilla saavutettaviin vakaan tilan altistuksiin. Yhdenkdin tutkittavan QTcF-aika ei
pidentynyt > 60 ms ldhtdarvosta eikd ylittanyt mahdollisesti kliinisesti merkityksellisté raja-arvoa
500 ms.

Samassa tutkimuksessa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla tutkittavilla havaittiin myos lievad PR-viélin
pitenemisté péivénd 3. PR-vélin keskiméairdinen muutos ldhtdarvosta oli 11,6-24,4 ms lddkkeenantoa
seuraavien 12 tunnin aikana. Suurin todettu PR-vili oli 286 ms, eikd yhdelldkéan potilaalla todettu
toisen eikd kolmannen asteen sydédmen johtumishdirioti (ks. kohta 4.4).

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro tutkittiin HI-viruksen laboratoriokantoihin akuutisti
infektoiduissa lymfoblastisolulinjoissa ja kliinisiin kantoihin dareisveren lymfosyyteissa. Ihmisen
seerumin puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo viittd eri HIV-1-laboratoriokantaa vastaan oli 19 nM.
Jos ihmisen seerumia ei ollut, lopinaviirin ICso-keskiarvo HIV-1g:ta vastaan MT4-soluissa oli

17 nM, ja ihmisen 50-prosenttisen seerumin l4snd ollessa vastaava luku oli 102 nM. Thmisen seerumin
puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo oli 6,5 nM useiden kliinisten HIV-1-isolaattien kohdalla.

Resistenssi
Resistenssin valikoituminen in vitro

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, on valikoitunut in vitro. HIV-
1-virusta on viljelty in vitro kéyttden pelkin lopinaviirin seké lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé&a
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kéyttden pitoisuuksia, jotka edustavat Kaletra-hoidon yhteydessd havaittuja vaihtelevia plasman
pitoisuuksia. Néissd viljelyissd valikoituneiden virusten genotyyppi- ja fenotyyppianalyysi viittaa
sithen, ettd ritonaviirin lédsndolo ei ndilla pitoisuuksilla vaikuta mainittavasti lopinaviirille resistenttien
virusten valikoitumiseen. Kaikkiaan fenotyyppien ristiresistenssin selvittiminen in vitro lopinaviirin ja
muiden proteaasinestéjien vélilld viittaa siihen, ettd lopinaviiriherkkyyden viheneminen korreloi
laheisesti ritonaviiri- ja indinaviiriherkkyyden vihenemiseen mutta ei korreloinut léheisesti
herkkyyden véhenemiseen amprenaviirille, sakinaviirille ja nelfinaviirille.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista lddkehoitoa
Kliinisissd tutkimuksissa, joissa analysoitiin rajallinen mééré virusisolaatteja, lopinaviiriresistenssin
valikoitumista ei ole todettu potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista ld&ikehoitoa
jajoilla ei ole ldhtétilanteessa merkitsevéa resistenssid proteaasinestijille. Lisétietoja kliinisten
tutkimusten kuvausten yhteydessa.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet proteaasinestdjihoitoa
Lopinaviiriresistenssin valikoitumista potilailla, joiden aiempi proteaasinestdjdhoito oli epdonnistunut,
tutkittiin analysoimalla eri ajankohtina otettuja virusisolaatteja 19 potilaalta, jotka olivat aiemmin
saaneet proteaasinestéjdhoitoa. Ndma potilaat oli kerétty kahdesta faasin II ja yhdestd faasin III
tutkimuksesta, ja heillé oli joko saavutettu vain epétéydellinen virologinen suppressio tai virusméaara
oli noussut uudelleen (rebound) alkuvaiheen onnistuneen Kaletran hoitovasteen jilkeen.
Lahtotilanteen ja rebound-ajankohdan vélilld in vitro resistenssi voimistui (mééritelty uusien
mutaatioiden kehittymiseksi tai lopinaviirin fenotyyppisen herkkyyden kaksinkertaiseksi
muutokseksi). Resistenssin voimistuminen oli yleisintd potilailla, joiden ldhtétilanneisolaateissa oli
useita proteaasinestéjiin liittyvid mutaatiota, mutta joiden lopinaviiriherkkyys léhtdtilanteessa oli alle
40-kertaisesti alentunut. Yleisimmin kehittyvét mutaatiot olivat V82A, 154V ja M46l. Lisdksi
havaittiin mutaatioita L33F, IS0V ja V32I yhdesséd 147V/A-mutaatioiden kanssa. Ndiden 19 isolaatin
kohdalla ICso:n todettiin suurentuneen 4,3-kertaiseksi verrattuna laht6tilanteen isolaatteihin (6,2-
kertaisesta 43-kertaiseksi verrattuna villiin HIV-tyyppiin).

Genotyyppikorrelaatit, joiden fenotyypin herkkyys lopinaviirille on heikentynyt muiden
proteaasinestéjien kdyton kautta. Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in vitro kaikkiaan
112 kliinisen isolaatin osalta. Isolaatit olivat perdisin potilailta, joilla yhden tai useamman
proteaasinestijin kéytto oli tuloksetonta. Téssd kartoituksessa seuraaviin HIV-proteaasin mutaatioihin
liittyi heikentynyt herkkyys lopinaviirille in vitro: LI0F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L,
154L/T/V, L63P, AT11/L/T/V, V82A/F/T, 184V ja L90M. Lopinaviirin ECso:n mediaani sellaisia
isolaatteja vastaan, joissaoli 0 - 3,4 -5, 6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota ylldmainituissa aminohappokohdissa
oli vastaavasti 0,8, 2,7, 13,5 ja 44,0 kertaa suurempi kuin villeja HIV-muotoja vastaan mitattu ECso.
Kaikissa 16 viruksessa, joiden herkkyyden muutos oli >20-kertainen, oli mutaatiot kohdissa 10, 54, 63
seka 82 ja/tai 84. Liséksi niiden mediaani oli 3 aminohappomutaatiota kohdissa 20, 24, 46, 53, 71 ja
90. Edelld kuvattujen mutaatioiden liséiksi mutaatioita V321 ja 147A on todettu
lopinaviiriherkkyydeltdédn alentuneissa virusisolaateissa, jotka ovat perdisin aiempaa
proteaasinestdjahoitoa saaneilta potilailta, joiden virusmééra nousi (rebound) Kaletra-hoidon aikana.
My0s mutaatioita [47A ja L76V on todettu lopinaviiriherkkyydeltdédn alentuneissa rebound
virusisolaateissa Kaletra-hoitoa saaneilla potilailla.

Eri mutaatioiden tai mutaatioprofiilien merkitysti koskevat johtopdédtokset muuttuvat, kun aiheesta
saadaan lisdi tietoa. On suositeltavaa, ettd resistenssitutkimustulosten analyysissd kdytetdén aina
ajantasaista tulkintajérjestelmaa.

Kaletran antiviraalinen vaikutus potilailla aiemman epdonnistuneen proteaasiestdjihoidon jilkeen
Lopinaviiriherkkyyden heikkenemisen kliinistd merkitystd in vitro on tutkittu arvioimalla virologista
vastetta Kaletra-hoidolle viruksen ldhtdtason genotyyppiin ja fenotyyppiin néhden 56 potilaalla, joilla
alempi monta proteaasinestdjié kasittdvé hoito ei ole tuottanut tulosta. Lopinaviirin ECso 56:ta
lahtotilanteen virusisolaattia vastaan oli 0,6 — 96 kertaa suurempi kuin villid HIV-muotoa vastaan.
Potilaiden saatua 48 viikon ajan hoitona Kaletraa, efavirentsid ja nukleosidirakenteisia
kéénteiskopioijaentsyymin estdjid, plasman HIV:n RNA-kopioita oli <400/ml seuraavasti: 93%:lla
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(25/27), 73%:1la (11/15) ja 25%:1la 2/8) potilaista, joiden lopinaviiriherkkyyden heikkeneminen
lahtotasosta oli vastaavasti <l0-kertainen, 10 - 40-kertainen ja >40-kertainen. Liséksi virologinen
vaste todettiin 91%:11a (21/23), 71%:11a (15/21) ja 33%:1la (2/6) potilaista, joillaoli 0 - 5,6 - 7 ja

8 - 10 mutaatiota edelld mainituista HIV-proteaasin mutaatioista, joihin liittyy heikentynyt
lopinaviiriherkkyys in vitro. Koska ndma potilaat eivét olleet aiemmin saaneet Kaletraa eivatka
efavirentsid, osa vasteesta voi johtua efavirentsin antiviraalisesta vaikutuksesta etenkin potilailla, joilla
on lopinaviirille erittdin resistentti virus. Tutkimuksessa ei ollut verrokkiryhmaéi, joka ei saanut
Kaletraa.

Ristiresistenssi

Muiden proteaasinestéjien teho isolaatteihin, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui Kaletra-hoidon
aikana potilailla, jotka olivat aiemmin kédyttdneet proteaasinestéji: Ristiresistenssié muille
proteaasinestdjille analysoitiin tutkimalla aiemmin proteaasinestdjia kdytténeiltd potilailta saatuja

18 rebound-isolaattia, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui kolmessa Kaletralla tehdyssé faasin II
ja yhdessé faasin III tutkimuksessa. ICso —arvon mediaani lopinaviirille ndissd 18 isolaatissa oli
lahtotilanteessa 6,9-kertainen ja rebound-hetkelld 63-kertainen verrattuna villin HIV-tyypin ICs —
arvoon. Yleisesti ottaen rebound-isolaatit sdilyivét merkitsevésti ristiresistentteind indinaviirille,
sakinaviirille ja atatsanaviirille (jos ristiresistenssié oli ollut jo ldhtotilanteessa) tai niihin kehittyi
téllainen ristiresistenssi rebound-ajankohtaan mennessid. Amprenaviirin aktiivisuuden todettiin
heikentyneen hieman; sen ICso —arvon mediaani oli 1dht6tilanteessa 3,7-kertainen, mutta rebound-
isolaattien kohdalla 8-kertainen. Isolaattien herkkyys tipranaviirille séilyi: ICso —arvon mediaani oli
lahtotilanteessa 1,9-kertainen verrattuna villiin HIV-tyyppiin ja rebound-hetkelld 1,8-kertainen.
Lisdtietoa tipranaviirin kdytosté lopinaviirille resistentin HIV-1-infektion hoidossa (mm. vastetta
ennustavista genotyyppitekijoistd), ks. Aptivuksen valmisteyhteenveto.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Kaletran vaikutuksia (muihin antiretrovirusaineisiin yhdistettyné) biologisiin markkereihin (plasman
HIV RNA -pitoisuus ja CD4+-T-solut) on tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa Kaletraa
kéytettiin 48-360 viikon ajan.

Aikuiset
Potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirushoitoa

Tutkimus M98-863 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 653 potilasta, jotka eivét
olleet saaneet antiretrovirushoitoa ja jossa verrattiin Kaletraa (400/100 mg kahdesti paivissd)
nelfinaviiriin (750 mg kolme kertaa péivéssi), kun molempia kéytettiin yhdessé stavudiinin ja
lamivudiinin kanssa. CD4,-T-solujen méri lihtotilanteessa oli keskiméirin 259 solua/mm?
(vaihteluvili: 2-949 solua/ mm®) ja plasman HIV-1-RNA-arvo lihtétilanteessa keskimérin

4,9 logio kopiota/ml (vaihteluvili: 2,6-6,8 logio kopiota/ml).

Taulukko 1
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-863
Kaletra (N = 326) Nelfinaviiri
(N =327)
HIV-RNA < 400 kopiota/ml* 75 % 63 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml* 67 % 52 %
CDy+-T-soluarvojen 207 195
suureneminen léhtotilanteesta
keskimiiirin (solua/mm?)

* hoitoaikomusanalyysi, jossa tietojen puuttuminen on laskettu hoidon virologiseksi
epdonnistumiseksi
p<0,001
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Potilaita, joiden HIV-RNA-arvo oli hoitoviikkojen 24 ja 96 vililla yli 400 kopiota/ml, oli
nelfinaviiriryhmaéssé 113 ja lopinaviiri-/ritonaviiriryhméssé 74. Resistenssitutkimuksia varten
pystyttiin monistamaan 96:n nelfinaviiriryhmén potilaan ja 51:n lopinaviiri-/ritonaviiriryhmén potilaan
virusisolaatit. Nelfinaviiriresistenssid (médritelméa: proteaasissa mutaatio D30N tai L90M) todettiin

41 potilaalla 96:sta (43 %). Lopinaviiriresistenssid (médritelma: proteaasissa jokin primaarinen tai
aktiivisen kohdan mutaatio, ks. edelld) todettiin O potilaalla 51:sti (0 %). Lopinaviiriresistenssin
puuttuminen vahvistettiin fenotyyppianalyysilla.

Tutkimus M05-730 oli avoin, satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa kerran vuorokaudessa
800/200 mg:n annoksena kéytettidvin Kaletran, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin
yhdistelméd4 verrattiin kahdesti vuorokaudessa 400/100 mg:n annoksena kéytettdvéin Kaletran,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin yhdistelmdén 664 potilaalla, jotka eivét olleet
saaneet aiempia antiretroviraalisia hoitoja. Kaletran ja tenofoviirin farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen (ks. kohta 4.5) vuoksi tdmén tutkimuksen tuloksia ei ehké voi tiysin yleistda
koskemaan muita Kaletran kanssa kéytettéivia ladkeyhdistelmié. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan Kaletraa joko 800/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 333) tai 400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 331). Ryhmien siséinen jatkostratifiointi (tabletit tai pehmeit kapselit) tehtiin
suhteessa 1:1. Potilaat saivat joko tabletteja tai pehmeité kapseleita 8 viikon ajan, minké jilkeen kaikki
potilaat siirtyivit kidyttdméan tabletteja kerran tai kahdesti vuorokaudessa tutkimuksen loppuun asti.
Potilaat saivat emtrisitabiinia 200 mg kerran vuorokaudessa ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
300 mg kerran vuorokaudessa (vastaten 245 mg tenofoviiridisoproksiilia). Tutkimussuunnitelman
mukaan kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun vertailukelpoisuus kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaan annosteluun néhden katsottiin osoitetuksi, mikéli vasteen saaneiden tutkittavien
osuuksissa todetun eron (kerran vuorokaudessa miinus kahdesti vuorokaudessa) 95 % luottamusvailin
[lv] alaraja ei ole enemmén kuin miinus 12 % viikolla 48. Tutkimukseen rekrytoitujen potilaiden
keski-ika oli 39 vuotta (vaihteluvéli 19—71 v). Heistd 75 % oli valkoihoisia ja 78 % miehia.
Lihtétilanteessa potilaiden CDa:-T-soluarvo oli keskiméirin 216 solua/mm?® (vaihteluvli 20—

775 solua/mm”*) ja plasman HIV-1 RNA-arvo keskimiirin 5,0 logio kopiota/ml (vaihteluvili 1,7—

7,0 logio kopiota/ml).

Taulukko 2
Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 ja viikolla 96
Viikko 48 Viikko 96
1xvrk | 2xvrk Ero 1xvrk | 2xvrk Ero
[95 % [95 %
Iv] Iv]
NC= hoidon epdonnistuminen 257/333 | 251/331 1,3% | 216/333 | 229/331 | -4,3%
(77,2 %) | (75,8 %) | [-5.1: | (64.9 %) | (69,2 %) | [-11.5:
7.8] 2,8]
Havainnot 257/295 | 250/280 | -2,2 % | 216/247 | 229/248 | -4,9 %
(87,1 %) | (89,3 %) -7.4. | (87,4 %) | (92,3 %) | [-10.2:
3.1] 0.4]
CDs:+-T-soluarvojen suureneminen 186 198 238 254
lahtotilanteesta keskimdarin
(solua/mm?)

Viikkoon 96 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
25:1t4 ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 26:1ta 1dékkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmaén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétdydellinen. Ladkkeen
kerran vuorokaudessa ottaneessa ryhmaéssé yhdelldkdén potilaalla ei todettu lopinaviiriresistenssia.
Ladkkeen kahdesti vuorokaudessa ottaneessa ryhmaissa todettiin tutkimuksen aikana kehittynyt
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lopinaviiriresistenssi yhdelld potilaalla, jolla oli 1dhtotilanteessa merkitsevéd resistenssid
proteaasinestéjille.

Pitk&aikainen virologinen vaste Kaletralle (yhdistettynd nukleosidi- tai nukleotidirakenteisiin
kédnteiskopioijaentsyymin estéjélddkkeisiin) on todettu myos pienessa faasin II tutkimuksessa
(M97-720) 360 viikon hoidon aikana. 100 potilasta hoidettiin alun perin Kaletralla tutkimuksessa
(jossa 51 potilasta sai 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa ja 49 potilasta sai joko 200/100 mg 2 kertaa
vuorokaudessa tai 400/200 mg 2 kertaa vuorokaudessa). Kaikki potilaat siirtyivét avoimeen
Kaletra-tutkimukseen annoksella 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa viikkojen 48 ja 72 vililla.
Tutkimuksen keskeytti 39 potilasta (39 %). 16 heistd (16 %) keskeytti hoidon haittatapahtumien
vuoksi, ja yksi haittatapahtuma oli yhteydessi potilaan kuolemaan. 61 potilasta vei tutkimuksen
loppuun (35 potilasta saivat suositellun 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa annoksen koko
tutkimuksen ajan).

Taulukko 3

Tulokset viikolla 360: tutkimus M97-720

Kaletra (N =100)

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

(solua/mm?)

360 hoitoviikkoa kesténeessé tutkimuksessa 28 potilaan HIV-RNA-mééré oli vahvistetusti yli

400 kopiota/ml. Néistd 19 potilaan virusisolaatit pystyttiin genotyypittdméén. Tyypityksessé ei
havaittu primaarisia eikd aktiivisen kohdan proteaasimutaatioita (aminohapot kohdissa 8, 30, 32, 46,
47, 48, 50, 82, 84 ja 90), eiki fenotyypeissd havaittu resistenssid proteaasinestijille.

Aiemmin antiretrovirushoitoa saaneet potilaat

MO06-802 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa verrattiin lopinaviiri/ritonaviiri -tablettien kerran
péividssd ja kahdesti pdivéssé toteutetun annostelun turvallisuutta, siedettdvyyttd ja antiviraalista
aktiivisuutta. Tutkimukseen osallistui 599 potilasta, joilla oli havaittavia virusméarid meneilldén olleen
hoidon aikana. Potilaita ei ollut aikaisemmin hoidettu lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalla.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan lopinaviiri/ritonaviiri —tabletteja joko 800/200 mg
kerran paivasséd (n=300) tai 400/100 mg kaksi kertaa péivéssd (n=299). Potilailla oli kéytdssdan
vihintddn kaksi tutkijan valitsemaa nukleosidi- tai nukleotidirakenteista kédnteiskopioijan estéjaa.
Tutkimukseen osallistunutta potilasjoukkoa oli hoidettu jonkin verran proteaasinestdjilld, yli puolet
potilaista ei ollut koskaan aikaisemmin saanut proteaasinestdjdi ja noin 80 % :1la potilaista oli
viruskanta, jossa oli alle kolme proteaasinestéjiin liittyvad mutaatiota. Potilaiden keski-iké oli

41 vuotta (vaihteluvili 21 — 73 vuotta), 51 % potilaista oli valkoihoisia ja 66 % potilaista oli miehia.
Lihtotason CDy.-T-soluméirin keskiarvo oli 254 solua/mm? (vaihteluvili 4-952 solua/mm’) ja
plasman ldhtotason HIV-1 RNA -médérén keskiarvo oli 4,3log;o kopiota/ml (vaihteluvili 1,7-6,6 logio
kopiota/ml). Noin 85 % :lla potilaista virusmééré oli alle 100 000 kopiota/ml.

Taulukko 4
Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 (tutkimus 802)
Annostelu kerran Annostelu 2 Ero [95 % 1v]
paivissi kertaa paivissi
NC = hoidon 171/300 161/299 32%
epionnistuminen (57 %) (53,8 %) [-4,8 %, 11,1 %]
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Havainnot 171/225 161/223 3,8 %

(76,0 %) (72,2 %) [-4,3 %, 11.9 %]
CDg+-T-soluarvojen 135 122
suureneminen
ldahtotilanteesta
keskiméaarin
(solua/mm?)

Viikkoon 48 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
75:1t4 ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 75:1td 14dkkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétdydellinen. Uusia
primaarisia proteaasinestdjaimutaatioita (kodonit 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) todettiin lddkkeen kerran
vuorokaudessa ottaneessa ryhmaéssé 6 potilaalla 75:sté (8 %) ja ldékkeen kahdesti vuorokaudessa
ottaneessa ryhmissa 12 potilaalla 77:std (16 %).

Kaytto lapsilla

M98-940 oli avoin Kaletran liuosmuotoa koskeva tutkimus, joka késitti 100 lapsipotilasta, jotka joko
eivit olleet saaneet antiretrovirushoitoa (44 %) tai olivat saaneet antiretrovirushoitoa (56 %). Kukaan
potilaista ei ollut saanut NNRTI:ta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 230 mg lopinaviiria/57,5 mg
ritonaviiria/m* tai 300 mg lopinaviiria/75 mg ritonaviiria/m”. Aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
myo0s nukleosidirakenteisia kdénteiskopioijaentsyymin estéjid. Aiemmin hoidetut potilaat saivat
nevirapiinia sekd enimmillddn kahta nukleosidirakenteista kdénteiskopioijaentsyymin estéjdd. Ndiden
kahden annostason turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettista profiilia arvioitiin kolmen hoitoviikon
jélkeen kullakin potilaalla. Sen jilkeen kaikki potilaat jatkoivat annostasolla 300/75 mg/m?. Potilaiden
keski-iké oli 5 vuotta (vaihteluvéli 6 kuukautta — 12 vuotta) ja 14 potilasta oli alle 2-vuotiaita ja

6 potilasta oli vuoden vanhoja tai nuorempia. LéhtStason CDg4+-T-soluarvon keskiarvo oli

838 solua/mm® ja plasman HIV-1 RNA:n 4,7 logo kopiota/ml.

Taulukko 5
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-940
Ei aiempaa antiretro- Aiempia
viraalista hoitoa antiretroviraalisia
(N=44) hoitoja (N = 56)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 84 % 75 %
CDg+-T-soluarvojen 404 284
suureneminen ldhtotilanteesta
keskimiiirin (solua/mm?)

KONCERT/PENTA 18 on prospektiivinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kahdesti vuorokaudessa annosteltavien 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritablettien
farmakokineettistd profiilia, tehoa ja turvallisuutta verrattuna annosteluun kerran vuorokaudessa osana
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa (cART) HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla, joilla oli saavutettu
virologinen suppressio (n = 173). Annostus perustui painoon. Lapset soveltuivat tutkimukseen, jos he
olivat idltddn < 18 vuotta, painoivat > 15 kg, saivat lopinaviiria/ritonaviiria sisaltivai
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa, HIV-1-RNA-arvo oli ollut < 50 kopiota/ml vahintdén 24 viikon
ajan ja jos he pystyivit nieleméén tabletteja. Kun 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritabletteja
annosteltiin kahdesti vuorokaudessa pediatrisille potilaille (n = 87), teho ja turvallisuus olivat

viikon 48 kohdalla yhdenmukaiset teho- ja turvallisuusldydosten kanssa, jotka oli tehty aiemmissa
aikuisilla ja pediatrisilla potilailla toteutetuissa tutkimuksissa, jotka koskivat lopinaviirin/ritonaviirin
kayttod kahdesti vuorokaudessa. 48 viikkoa kestévin seurannan aikana virusméaréd nousi vahvistetusti
uudelleen (> 50 kopiota/ml) useammin niilld pediatrisilla potilailla, jotka saivat
lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran vuorokaudessa (12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa
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tabletteja saaneisiin potilaisiin (8 %, p=0,19). Tdmé johtui pitkilti huonommasta hoitoon
sitoutumisesta tabletteja kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmésséd. Kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaa annostelua puoltavia tehotietoja vahvistaa farmakokineettisten parametrien ero, joka
puoltaa merkitsevésti annostelua kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhté aikaa ritonaviirin kanssa annetun lopinaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu
terveilld vapaachtoisilla aikuisilla ja HIV-tartunnan saaneilla potilailla; tuntuvia eroja nididen kahden
ryhmén vililld ei havaittu. Lopinaviiri metaboloituu kdytdnndssé tdysin CYP3A-isoentsyymin
vaikutuksesta. Ritonaviiri estdd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa lopinaviirin pitoisuutta plasmassa.
Eri tutkimuksissa Kaletran annostasolla 400/100 mg kahdesti péivéssé saavutetaan keskiméairdinen
plasman vakaan tilan lopinaviiripitoisuus, joka on 15 - 20-kertainen ritonaviiriin néhden
HIV-tartunnan saaneilla potilailla. Ritonaviirin pitoisuudet plasmassa ovat alle 7% verrattuna
ritonaviiriannokseen 600 mg kahdesti paivéssd. Lopinaviirin antiviraalinen ECsg in vitro on noin
10-kertaa alhaisempi ritonaviiriin verrattuna. Kaletran antiviraalinen vaikutus perustuu siis
lopinaviiriin.

Imeytyminen
Annettaessa Kaletraa annoksella 400/100 mg kahdesti pdivdssa 2 viikon ajan ilman ruokailurajoitusta,

keskiméérdinen lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) = SD oli 12,3 £ 5,4 mikrog/ml, ja se
saavutettiin noin 4 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Keskiméérdinen vakaan tilan pienin pitoisuus
ennen aamuannosta oli 8,1 £ 5,7 mikrog/ml. Lopinaviirin AUC oli 12 tunnin annosvililld keskiméairin
113,2 + 60,5 mikrog h/ml. Ritonaviirin kanssa samassa valmisteessa olevan lopinaviirin absoluuttista
hyotyosuutta ihmiselld ei ole vahvistettu.

Ruokailun vaikutus oraaliseen imeytymiseen

Kaletra-tablettien (400/100 mg) kerta-annoksen antamiseen aterian jialkeen (runsaasti rasvaa, 872 kcal,
Jjoista 56% rasvasta) ei liittynyt merkitsevid Cmax- ja AUCin-arvon muutoksia verrattuna tilanteeseen,
jossa lddke annettiin paaston jalkeen. Siksi Kaletra-tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessi tai tyhjdén
mahaan. Kaletra-tableteilla todettu farmakokineettinen vaihtelu on erilaisten aterioiden yhteydessa
pienempéé kuin Kaletra pehmeilld kapseleilla.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt kokeet osoittavat, etté lopinaviirin metabolia on
ensisijaisesti oksidatiivista. Lopinaviiri metaboloituu laajalti maksan sytokromi-P450-jérjestelmén
kautta, lahes yksinomaan CYP3A-isoentsyymin vaikutuksesta. Ritonaviiri on potentti CYP3A:n estéjé,
joka estiidi lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa siten plasman lopinaviiripitoisuutta. Ihmiselld *C-
lopinaviiria kdyttden tehty tutkimus osoitti, ettd 89% Kaletran kerta-annoksen 400/100 mg jalkeen
mitatusta plasman radioaktiivisuudesta oli perdisin kanta-aineesta. Vahintéén 13 lopinaviirin
oksidatiivista metaboliittia on tunnistettu ihmiselld. Antiviraalisesti vaikuttavat padémetaboliitit ovat
4-okso- ja 4-hydroksimetaboliitin muodostama epimeerinen pari, mutta ne muodostavat vain véhéisen
osan plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ritonaviirin on osoitettu indusoivan metabolisia
entsyymejé ja siten omaa metaboliaansa ja todennikoisesti lopinaviirin aineenvaihduntaa. Ennen
annosta mitattavat lopinaviiripitoisuudet pienenevit ajan myotd annon jatkuessa ja vakiintuvat noin
10 pédivén - 2 viikon kuluttua.
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Eliminaatio

400/100 mg '“C-lopinaviiri/ritonaviiriannoksen jilkeen noin 10,4 + 2,3% annetusta
"C-lopinaviirianoksesta erittyy virtsaan ja 82,6 + 2,5% ulosteeseen. Muuttumattoman lopinaviirin
osuus oli noin 2,2% annetusta annoksesta virtsassa ja 19,8% ulosteessa. Toistuvassa annostelussa alle
3% lopinaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Lopinaviirin tehokas (ylin - alin)
puoliintumisaika 12 tunnin annosvalilld oli keskimé&érin 5 - 6 tuntia, ja lopinaviirin ndennédinen
oraalinen puhdistuma (CL/F) on 6 — 7 /h.

Kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu: kerran vuorokaudessa otetun Kaletran farmakokinetiikkaa
on tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempia antiretroviraalisia hoitoja.
Kaletraa (annoksena 800/200 mg) annettiin yhdessd emtrisitabiinin (200 mg) ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg) kanssa. Kaikki ladkkeet otettiin kerran vuorokaudessa.
Kun Kaletraa annettiin toistuvasti 800/200 mg annoksina kerran vuorokaudessa ja ilman
ateriarajoituksia 2 viikon ajan (n = 16), lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax-keskiarvo +
keskihajonta) oli 14,8 & 3,5 ng/ml noin 6 tuntia ldékkeenannon jilkeen. Vakaan tilan keskiméiérdinen
minimipitoisuus ennen aamuannosta oli 5,5 + 5,4 pg/ml. Lopinaviirin AUC-arvo 24 tunnin
annosvilill oli keskimdirin 206,5 + 89,7 pg-h/ml.

Kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun verrattuna kerran vuorokaudessa tapahtuva
annostelu pienentdd Cuin/Cain-arvoja 50 %.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaista lapsista farmakokineettisté tietoa on rajoitetusti. Kaletra-oraaliliuoksen
farmakokinetiikkaa annoksella 300/75 mg/m” kahdesti paivissi ja 230/57,5 mg/m” kahdesti paivissi
on tutkittu kaikkiaan 53 lapsipotilaalla, joiden iké vaihteli 6 kuukaudesta 12 vuoteen. Keskimédérin
lopinaviirin vakaan tilan AUC oli 72,6 £ 31,1 mikrogeh/ml, Cmax 8,2 £ 2,9 mikrog/ml ja Cpin 3,4 +
2,1 mikrog/ml sen jilkeen, kun potilaat olivat saaneet Kaletra-oraaliliuosta 230/57,5 mg/m?” kahdesti
pdivéssid ilman nevirapiinia (n=12); vastaavat tulokset olivat 85,8 £+ 36,9 mikrogeh/ml, 10,0

3,3 mikrog/ml ja 3,6 + 3.5 sen jilkeen, kun potilaat olivat saaneet 300/75 mg/m? kahdesti pdivissi
nevirapiinin kera (n=12). Annostasolla 230/57,5 mg/m” kahdesti péivissi ilman nevirapiinia ja
300/75 mg/m?* kahdesti piivissi nevirapiinin kanssa saavutettiin samanlaiset lopinaviirin pitoisuudet
plasmassa kuin aikuispotilailla, jotka saivat 400/100 mg kahdesti pdivassé ilman nevirapiinia.

Sukupuoli, rotu ja ikdi

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vanhuksilla. Ikéén tai sukupuoleen liittyvid
farmakokinetiikan eroja ei ole havaittu aikuispotilailla. Rodusta johtuvia farmakokinetiikan eroja ei
ole havaittu.

Raskauden aikana ja synnytyksen jilkeen

Avoimessa farmakokineettisessé tutkimuksessa 12 HIV-tartunnan saanutta raskaana olevaa naista,
jotka olivat alle 20. raskausviikolla ja joilla oli kdytossd kombinaatioantiretroviraalihoito, saivat aluksi
lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg/100 mg (kaksi 200 mg/50 mg tablettia) kaksi kertaa
péivissd raskausviikolle 30 saakka. Raskausviikolla 30 annosta nostettiin 500 mg/125 mg:aan (kaksi
200 mg/50 mg tablettia seké yksi 100 mg/25 mg tabletti) kahdesti pédivéssi kunnes oli kulunut

2 viikkoa synnytyksesti. Lopinaviirin plasmakonsentraatiot mitattiin neljésti 12 tunnin ajalta toisella
raskauskolmanneksella (raskausviikoilla 20-24), kolmannella raskauskolmanneksella ennen
annosnostoa (raskausviikolla 30), kolmannella raskauskolmanneksella annosnoston jilkeen
(raskausviikolla 32) seké 8 viikon kuluttua synnytyksesté. Annosnosto ei johtanut merkitsevién
plasman lopinaviirikonsentraation nousuun.

Toisessa avoimessa farmakokineettisessé tutkimuksessa 19 HIV-tartunnan saaneelle raskaana olevalle
naiselle annettiin lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg/100 mg kahdesti paivissa osana
kombinaatioantiretroviraalildékitystd ennen hedelmdittymisti ja raskauden aikana. Plasman
kokonaislopinaviiripitoisuuden seké vapaan pitoisuuden farmakokineettinen analyysi tehtiin
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verikokeiden avulla. Verikokeet otettiin ennen lddkeannosta sekd 12 tunnin ajanjaksolta toisella ja
kolmannella raskauskolmanneksella, syntyméhetkelld sekd 4-6 viikkoa synnytyksen jilkeen (naisilta,
jotka jatkoivat hoitoa synnytyksen jdlkeen).

HIV-1 —tartunnan saaneiden raskaana olevien naisten kahdesti paivésséd annosteltujen
lopinaviiri/ritonaviiri 400 mg/100 mg —tablettien farmakokineettiset tiedot on esitetty taulukossa 6 (ks.
kohta 4.2).

Taulukko 6

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

Farmakokineettinen 2. raskauskolmannes 3. SY{lflytyksen
parametri n=17% raskauskolmannes jilkeen
n=23 n=17%*
AUCo.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cinax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cennen annosta Lg /ml 4,7 (25’2) 43 (39’0) 6.5 (40’4)

* n=18 (Cnax)
**n=16 (Cennen annosta)

Munuaisten vajaatoiminta

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Koska
lopinaviirin munuaispuhdistuma on héviévén pieni, kokonaispuhdistuman vahenemisti ei kuitenkaan
ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kayttden tehdyt toksisuustutkimukset jyrsijoilld ja koirilla osoittivat tdrkeimmiksi
kohde-elimiksi maksan, munuaiset, kilpirauhasen, pernan ja veren punasolut. Maksaan liittyvini
muutoksina todettiin solujen turpoamista ja fokaalista degeneraatiota. N&itd muutoksia aiheuttavat
pitoisuudet olivat verrattavissa kliiniseen pitoisuuteen ihmiselld tai sitd véhdisempid, mutta eldimilld
kéytetyt annokset olivat yli 6-kertaisia kliiniseen annossuositukseen néhden. Lievéa
munuaistubulusten degeneraatiota todettiin hiirilld, joilla lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus oli véhintdin
kaksinkertainen ihmisen pitoisuussuositukseen néhden; rotalla ja koiralla ei munuaisvaikutusta
ilmennyt. Seerumin tyroksiinin aleneminen lisdsi TSH:n vapautumista, jolloin seurauksena oli
follikkelisolujen hypertrofia rotan kilpirauhasessa. Muutokset korjaantuivat, kun vaikuttavan aineen
kaytto lopetettiin, eikd niitd esiintynyt hiirelld eiké koiralla. Coombs-negatiivista anisosytoosia ja
poikilosytoosia esiintyi rotalla mutta ei hiirelld eiké koiralla. Pernan laajentumaa ja histiosytoosia
tavattiin rotalla mutta ei muilla lajeilla. Seerumin kolesteroli kohosi jyrsijoilld mutta ei koirilla, ja
triglyseridit kohosivat vain hiirella.

In vitro tutkimuksissa kloonatut ihmisen syddmen kaliumkanavat (HERG) salpautuivat 30% :sti
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuuden ollessa suurin tutkittu. Tdma lopinaviiripitoisuus on 7-kertainen
verrattuna tyypilliseen kokonaispitoisuuteen plasmassa ja 15-kertainen verrattuna vapaan lopinaviirin
huippupitoisuuteen plasmassa ihmiselld suurinta suositeltavaa hoitoannosta kéytettdessd. Nama
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit kuitenkaan viivéstytténeet repolarisaatiota Purkinjen sdikeissé
koiralla. Pienemmit lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit salvanneet kaliumkanavia (HERG)
merkitsevisti. Tutkittaessa jakaantumista kudoksiin, rotalla ei todettu vaikuttavan aineen merkitsevaa

82



kertymistd syddmeen; syddmestd 72 tunnin aikana mitattu AUC-arvo oli noin 50% plasmasta mitatusta
AUC-arvosta. Tdmén perusteella voidaan olettaa, etteivit lopinaviiripitoisuudet syddmessé ole
merkitsevésti suurempia kuin plasmassa.

Koirilla on EKG-rekisterdinnissé havaittu U-aaltoja PR-vélin pitenemisen ja bradykardian yhteydessa.
Naéiden vaikutusten uskotaan johtuvan elektrolyyttitasapainon hédiridsta.

Néiden prekliinisten tietojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Tdmén ldékkeen mahdollisia
sydinvaikutuksia ihmisellé ei kuitenkaan voida sulkea pois (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.8).

Rotilla tavattiin embryofetotoksisuutta (tiineyden keskeytyminen, sikididen elinkyvyn heikkeneminen,
sikididen huono painonkehitys, luustomuutosten lisdéintyminen) ja postnataalista kehitystoksisuutta
(poikasten eloonjidineisyyden viheneminen) emolle toksisilla annostuksilla. Systemaattinen altistus
lopinaviirille/ritonaviirille emolle toksisilla ja kehitystoksisilla annostuksilla oli vihdisempi kuin aiottu
terapeuttinen altistus ihmisella.

Pitk&aikaiset karsinogeenisuustutkimukset lopinaviiri/ritonaviirilla hiirilld osoittivat ei-
perimamyrkyllisen, mitogeenisen induktion maksatuumoreissa, milld yleisesti katsotaan olevan vihén
merKkitystd ihmisen riskin kannalta.

Rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Lopinaviiri/ritonaviiri ei osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi useissa in vitro ja in vivo
tutkimuksissa, joihin kuuluivat Ames’in takaisinmutaatiotesti bakteereilla, hiiren lymfoomatesti, hiiren
mikrotumatesti ja ihmisen lymfosyyttien kromosomiaberraatiotesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin sisalto:

Kopovidoni

Sorbitaanilauraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaillyste:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli, tyyppi 400 (polyetyleeniglykoli 400)
Hydroksipropyyliselluloosa

Talkki

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Makrogoli, tyyppi 3350 (polyetyleeniglykoli 3350)
Punainen rautaoksidi E 172

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 4 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.
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6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-tablettipurkit, joissa on propyleenisulkimet. Yhdessé tablettipurkissa on 120 tablettia.
Saatavilla on kaksi pakkauskokoa:

- Yksi 120 tabletin purkki

- monipakkaus siséltden 360 kalvopééllysteistd tablettia (kolme 120 tabletin purkkia)

Lapipainopakkaukset — polyvinyylikloridi (PVC) —lépipainoliuskat fluoropolymeerifoliotaustalla

Kaksi pakkauskokoa on saatavilla:

- 120 kalvopéadllysteisen tabletin laatikko

- monipakkaus siséltden 120 kalvopédllysteisté tablettia (kolme 40 kalvopéillysteisen tabletin
laatikkoa)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé.

6.6 Kiiytto- ja kisittely- sekd hivittimisohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/004

EU/1/01/172/005

EU/1/01/172/007

EU/1/01/172/008

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 20.3.2001

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 20.3.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 100 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Vaaleanpunainen tabletti, jossa merkintdnd toisella puolella ”AC”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Kaletran valinnasta proteaasinestijélld hoidettujen HIV-1-tartunnan saaneiden potilaiden hoitoon
pitéisi paéttad yksilollisten virusresistenssimédritysten ja potilaan aiemman hoidon perusteella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Vain HIV-infektioiden hoitoon perehtyneiden laékéreiden tulee méaréta Kaletraa.
Kaletra-tabletit tdytyy nielld kokonaisina, eiké niitd saa pureskella, halkaista eikd murskata.
Annostus

Aikuiset ja nuoret

Kaletra-tablettien tavanomainen annossuositus on 400/100 mg (kaksi 200/50 mg tablettia) kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman. Jos potilas on aikuinen ja kerran vuorokaudessa tapahtuvaa
annostelua pidetddn potilaan hoidon kannalta tarpeellisena, voidaan kdyttdd annostusta 800/200 mg
(nelja 200/50 mg tablettia) kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman. Kerran vuorokaudessa
tapahtuva annostelu tulee rajoittaa niihin aikuisiin potilaisiin, joilla on ainoastaan harvoja
proteaasinestéjéén liittyvid mutaatioita (eli vihemmaén kuin kolme, mika on linjassa kliinisten
tutkimustulosten kanssa, ks. kohdasta 5.1 tutkimuspopulaation téydellinen kuvaus) ja tulee huomioida
riski virologisen suppression lyhentyneesté kestosta (ks. kohta 5.1) seka ripulin riskin suurentumisesta
(ks. kohta 4.8) verrattuna tavanomaiseen kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun. Jos
potilaalla on nielemisvaikeuksia, valmistetta on saatavilla myds oraaliliuoksena. Annostusohjeet, ks.
Kaletra-oraaliliuoksen valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat (vihintddn 2-vuotiaat)

Aikuisten Kaletra-annosta (400/100 mg kahdesti pdivéssé) voidaan kéyttié lapsilla, joiden paino on
vihintiin 40 kg tai joiden kehon pinta-ala* on yli 1,4 m” Jos lapsen paino on alle 40 kg tai kehon
pinta-ala 0,5 - 1,4 m’ ja hiin pystyy nielemiin tabletteja, ks. seuraavat annostusohjetaulukot. Jos lapsi

85



ei pysty nielemdin tabletteja, ks. Kaletra-oraaliliuoksen valmisteyhteenveto. Tamén hetkisen tiedon
mukaan Kaletraa ei pidé kéyttéa kerran péivéssé lapsipotilailla (ks. kohta 5.1).

Ennen kuin imevdisille tai pienille lapsille méaratdan Kaletra 100/25 mg tabletteja, tulee selvittéa,
pystyvétko he nieleméén tabletteja kokonaisina. Jos on epdselvéd, pystyyko lapsi varmasti nieleméén
Kaletra-tabletteja, hinelle tulee sen sijaan maéaréitd Kaletra-oraaliliuosta.

Seuraavassa taulukossa esitetddn Kaletra 100/25 mg tablettien annostusohjeet lapsen painon ja kehon

pinta-alan perusteella.

Lasten annostusohjeet ilman efavirentsin tai nevirapiinin samanaikaista kiiyttoi*

Paino (kg) Kehon pinta-ala (m?) Suositeltava maéra
100/25 mg tabletteja kahdesti
vuorokaudessa
15-25 >0,5—=<0.9 2 tablettia (200/50 mg)
>25-35 >09<14 3 tablettia (300/75 mg)
>35 >14 4 tablettia (400/100 mg)

* painoon perustuvista annossuosituksista on vain rajoitetusti tietoa

Jos on potilaan kannalta kédtevampad, voidaan harkita myos Kaletra 200/50 mg tablettien kayttoa
yksinéén tai yhdessd Kaletra 100/25 mg tablettien kanssa suositusannoksen saavuttamiseksi.

* Kehon pinta-ala voidaan laskea seuraavalla kaavalla:

Kehon pinta-ala (m?) = \ (pituus (cm) x paino (kg) / 3600)
Alle 2-vuotiaat lapset
Kaletran turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Sen saatavilla
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.
Samanaikainen lddkitys: efavirentsi tai nevirapiini

Seuraavassa taulukossa esitetdéin kehon pinta-alaan perustuvat Kaletra 100/25 mg tablettien
annostusohjeet lapsille, jotka kdyttavit samanaikaisesti my0s efavirentsia tai nevirapiinia.

Lasten annostusohjeet, jos lapsi kiyttii samanaikaisesti
efavirentsia tai nevirapiinia

Kehon pinta-ala (m?) Suositeltava maéra
100/25 mg tabletteja kahdesti
vuorokaudessa
>0,5-<0,8 2 tablettia (200/50 mg)
>0,8—<1,2 3 tablettia (300/75 mg)
>1,2<14 4 tablettia (400/100 mg)
=214 5 tablettia (500/125 mg)

Jos on potilaan kannalta kédtevimpad, voidaan harkita my6s Kaletra 200/50 mg tablettien kayttoa
yksinéén tai yhdessd Kaletra 100/25 mg tablettien kanssa suositusannoksen saavuttamiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Lopinaviiripitoisuuden lisdéntymisti noin 30%:1la on todettu HIV-potilailla, joilla on lievé tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta sillé ei katsota olevan kliinistd merkitysté (ks. kohta 5.2).
Tutkimustietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole kiytettidvissd. Kaletraa ei saa
antaa néille potilaille (ks. kohta 4.3).
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Munuaisten vajaatoiminta

Lopinaviirin ja ritonaviirin munuaispuhdistuma on hyvin pieni, joten munuaisten vajaatoiminta ei
todennikoisesti johda plasman lopinaviiripitoisuuden suurenemiseen. Lopinaviiri ja ritonaviiri
sitoutuvat suuressa méérin proteiineihin, joten ne eivit todennédkoisesti poistu verestd merkitsevissa
méadrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessa.

Raskauden aikana ja synnytyksen jilkeen

e [opinaviirin/ritonaviirin annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd synnytyksen jalkeen.
e Raskaana oleville naisille ei suositella annosteltavan lopinaviiria/ritonaviiria péivittdisend kerta-
annoksena puutteellisen farmakokineettisen ja kliinisen tiedon takia.

Antotapa

Kaletra-tabletit annetaan suun kautta ja ne tdytyy niellé kokonaisina, niitd ei saa pureskella, jakaa tai
murskata. Kaletra-tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat estévét P450:n CYP3A-entsyymié.
Kaletraa ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on

suuressa méérin riippuvainen CYP3A:sta ja joiden suuret pitoisuudet plasmassa voivat aiheuttaa
vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Téllaisia la&kevalmisteita ovat:

Liaakeryhma Ryhmiin kuuluvat lidkeaineet Perustelu

Samanaikaisesti kiiytettivin ldikkeen suurentunut pitoisuus

o -salpaajat Alfutsosiini Plasman alfutsosiinipitoisuuden
nousu voi aiheuttaa vaikeaa
hypotensiota. Yhtéaikainen kaytto
alfutsosiinin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.5).

Angina pectoris - Ranolatsiini Plasman ranolatsiinipitoisuuden

ladkkeet nousu voi lisétd vakavien ja/tai
henked uhkaavien reaktioiden
mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Rytmihéiridladkkeet ~ Amiodaroni, dronedaroni Plasman amiodaroni- ja
dronedaronipitoisuuksien nousu liséa
rytmihdirididen tai muiden vakavien
haittavaikutusten riskié (ks. kohta
4.5).

Antibiootit Fusidiinihappo Plasman fusidiinihappopitoisuus
nousee. Yhtdaikainen annostelu
fusidiinihapon kanssa
dermatologisissa infektioissa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).
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Syopaladkkeet

Neratinibi

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

Venetoklaksi

Plasman venetoklaksipitoisuus
nousee. Kohonnut
tuumorilyysioireyhtymén riski
venetoklaksihoidon alussa seki
titrausvaiheen aikana (ks. kohta 4.5).

Kihtiladkkeet

Kolkisiini

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

Antihistamiinit

Astemitsoli, terfenadiini

Plasman astemitsoli- ja
terfenadiinipitoisuuksien nousu lisdd
vakavien rytmihéirididen riskié (ks.
kohta 4.5).

Psykoosilddkkeet/
Neuroleptit

Lurasidoni

Plasman lurasidonipitoisuuden
nousu voi lisétd vakavien ja/tai
henkeé uhkaavien reaktioiden

mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Pimotsidi

Plasman pimotsidipitoisuuden nousu
lisdd vakavien hematologisten
poikkeavuuksien tai muiden tille
ladkeaineelle tyypillisten vakavien
haittavaikutusten riskié (ks. kohta
4.5).

Ketiapiini

Ketiapiinin kohonnut
plasmapitoisuus voi johtaa koomaan.
Samanaikainen kéytto ketiapiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.5).

Ergotalkaloidit

Dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini

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

Suolen liikkuvuutta
lisaavit ladkkeet

Sisapridi

Plasman sisapridipitoisuuksien
nousu lisdd vakavien rytmihéirididen
riskid (ks. kohta 4.5).

Virusspesifiset C-
hepatiittiladkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri

Lisdéntynyt
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriski (ks. kohta
4.5).

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
dasabuviirin kanssa tai ilman

Plasman paritapreviiripitoisuuksien
nousu lisdd
alaniiniaminotransaminaasin
(ALAT) kohoamisriskié (ks. kohta
4.5).
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Lipidejd muuntavat ldékeaineet

HMG CoA-
reduktaasin estdjét

Lovastatiini, simvastatiini

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

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

triglyseridin

kuljetusproteiinin)

estijé

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

Sildenafiili Kaéytto on vasta-aiheista silloin, kun
sildenafiilia kdytetdén
keuhkoverenpainetaudin hoitoon.
Sildenafiilin pitoisuus plasmassa
nousee. Télloin sildenafiiliin
liittyvien haittatapahtumien (mukaan
lukien hypotensio ja pyOrtyminen)
riski kasvaa. Sildenafiilin
yhteiskéytto erektiohdiridpotilailla,
ks. kohdat 4.4. ja 4.5.

Vardenafiili Plasman vardenafiilipitoisuus nousee

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Rauhoittavat
ladkkeet/ unildadkkeet

Suun kautta otettava midatsolaami,
triatsolaami

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

Lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus pienenee

Rohdosvalmisteet

Mikikuisma

Maikikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltavia
rohdosvalmisteita ei tule kéyttis,
koska samanaikainen kéyttd voi
laskea pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd lopinaviirin ja ritonaviirin
kliinistd tehoa (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Muu samanaikainen sairaus

Maksan vajaatoiminta

Kaletran turvallisuutta ja tehoa vaikeiden maksasairauksien yhteydessi ei ole tutkittu. Kaletra on
vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kroonista B- tai
C-hepeatiittia sairastavilla antiretroviraalinen yhdistelmé&hoito liséd vaikeiden, mahdollisesti
hengenvaarallisten maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riskié. Jos potilas saa B- tai C-hepatiitin
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hoitoon samanaikaisesti muita virusladkkeitd, on syyté tutustua ndiden lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muutokset maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ovat yleisempié potilailla,
joilla on ennestéddn jokin maksan toimintahéirid, kuten krooninen hepatiitti, minka vuoksi heiti tulee
seurata tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti. Mikéli ndiden potilaiden maksasairaus pahenee,
tulee harkita hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista.

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

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

Munuaisten vajaatoiminta

Koska lopinaviirin ja ritonaviirin eliminoituminen munuaisteitse on olematonta, pitoisuuden
suurenemista plasmassa ei odoteta tapahtuvan potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.
Koska lopinaviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, on epitodennikoistd, ettd ne
eliminoituisivat merkitsevisti hemodialyysiss tai peritoneaalidialyysissé.

Hemofilia

Proteaasinestdjidhoitoa saaneilla tyypin A ja B hemofiliapotilailla on ilmoitettu
verenvuototaipumuksen lisdédntymistd, mm. spontaaneja hematoomia iholle ja hemartrooseja. Osalle
potilaista annettiin ylimééraista hyytymistekijd VIII:aa. Yli puolessa ilmoitetuista tapauksista
proteaasinestdjahoitoa voitiin jatkaa tai hoito aloittaa uudelleen, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteys
osoitettiin, vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille tulee sen vuoksi kertoa
mahdollisesta verenvuodon lisddntymisesta.

Haimatulehdus

Haimatulehdusta on esiintynyt Kaletraa saavilla potilailla, my0s niill4, joille kehittyi
hypertriglyseridemia. Useimmissa nédistd tapauksista potilailla on ollut aiemmin haimatulehdus ja/tai
he ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla haimatulehduksen kehittymiseen yhdistettédvilld ladkkeilla.
Huomattava triglyseridien nousu on haimatulehduksen kehittymisen riskitekijé. Potilailla, joilla on
pitkélle kehittynyt HIV-infektio, voi olla suurentunut triglyseridien nousun ja haimatulehduksen riski.

Haimatulehdusta tulee epiilld, jos siihen viittaavia kliinisia oireita (pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu)
tai laboratorioarvojen muutoksia (seerumin lipaasin tai amylaasin nousu) esiintyy. Haimatulehduksen
yhteydessd Kaletra-hoito tulee keskeyttdd (ks. kohta 4.8 ).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtyma

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

Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myos raportoitu
elpyvéssd immuniteetissa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan vaihtelevampi
ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen.
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Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelm&hoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyyttd tai lilkkkumisvaikeuksia.

PR-vilin piteneminen

Lopinaviirin/ritonaviirin on osoitettu aiheuttavan lievéa ja oireetonta PR-vélin pitenemisté joillakin
terveilld aikuisilla. Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkosta on ilmoitettu harvinaisissa
tapauksissa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla potilailla, joilla oli piilevé rakenteellinen sydénvika ja
olemassa olevia johtoratajérjestelmén poikkeavuuksia tai jotka saivat PR-vélid tunnetusti pidentévid
ladkkeitd (kuten verapamiilia tai atatsanaviiria). Kaletraa tulee antaa varoen téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.1).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on ldékehoito, kun taas vahvaa niyttoa
mink&in tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriiti on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Yhteisvaikutukset ldékevalmisteiden kanssa

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka kumpikin ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjia.
Kaletra suurentaa todennikoisesti padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Tdémé samanaikaisesti annettujen ldékkeiden pitoisuuden
suureneminen plasmassa saattaa voimistaa tai pitkittéé niiden terapeuttista vaikutusta ja
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

Voimakkaat CYP3A4:n estdjit kuten proteaasinestéjét voivat suurentaa bedakiliinialtistusta, mikd
saattaa suurentaa bedakiliiniin liittyvien haittavaikutusten riskid. Bedakiliinin ja
lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaista kayttod on ndin ollen véltettdva. Jos hyodyt kuitenkin ylittévit
riskit, bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tihedimpi EKG-seuranta ja transaminaasiarvojen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.5
ja bedakiliinin valmisteyhteenveto).

Delamanidin samanaikainen kéyttd voimakkaan CYP3A-estdjén (kuten lopinaviiri/ritonaviiri) voi
suurentaa altistusta delamanidin metaboliitille, mikd on ollut yhteydessda QTc-ajan pidentymiseen. Jos
delamanidin samanaikainen kéyttd lopinaviirin/ritonaviirin kanssa katsotaan tarpeelliseksi,
suositellaan hyvin tihedd EKG-seurantaa koko delamanidihoitojakson ajan (ks. kohta 4.5 sekd
delamanidin valmisteyhteenveto).

Henkeéduhkaavia ja kuolemaan johtaineita yhteisvaikutuksia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisiinilla ja voimakkailla CYP3A:n estdjilld kuten ritonaviirilla. Yhtiaikainen kaytto kolkisiinin
kanssa on vasta-aiheista munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3
ja4d.s).

Kaletran yhdistédmisti ei suositella:

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

- vorapaksaariin (ks. kohta 4.5);

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

- rivaroksabaaniin (ks. kohta 4.5).
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Kaletran ja atorvastatiinin samanaikaista kéyttdd ei suositella. Jos atorvastatiinin kéyton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista, tulee kiyttdd pienintd mahdollista atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata huolellisesti. Varovaisuutta tulee noudattaa ja annoksen pienentdmisté
harkita myds, jos Kaletraa kéytetéién samanaikaisesti rosuvastatiinin kanssa. Jos HMG-CoA-
reduktaasin estéjén kiytto on aiheellista, suositellaan pravastatiinia tai fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

PDE5-estdjit

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méaérattidessé sildenafiilia tai tadalafiilia erektiohéirididen
hoitoon potilaalle, joka kdyttdd Kaletraa. Ndiden lddkkeiden ja Kaletran samanaikainen kayttd
suurentaa todennékdisesti huomattavasti PDES-estdjdpitoisuuksia ja voi siten aiheuttaa néihin
ladkkeisiin liittyvid haittatapahtumia, joita voivat olla hypotensio, pydrtyminen, ndkohairiot ja
pitkékestoinen erektio (ks. kohta 4.5). Avanafiilin tai vardenafiilin ja lopinaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Kaletran ja keuhkoverenpainetaudin hoitoon
kéytettidvin sildenafiilin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa méadrattdessid Kaletraa samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan QT-vilin pitenemistd, esim. kloorifeniramiini,
kinidiini, erytromysiini, klaritromysiini. Kaletra voi suurentaa néiden ldékevalmisteiden pitoisuuksia ja
lisdtd niiden syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Prekliinisissé tutkimuksissa Kaletran kéyton
yhteydessi on todettu syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia. Siksi Kaletran mahdollisia
sydédnvaikutuksia ei voida tdlld hetkelld sulkea pois (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Kaletran ja rifampisiinin yhteiskayttod ei suositella. Rifampisiini yhdessé Kaletran kanssa aiheuttaa
voimakasta lopinaviiripitoisuuden alenemista, miké voi puolestaan heikentéé lopinaviirin
hoitovaikutusta. Riittévé altistus lopinaviiri/ritonaviirille voidaan saavuttaa kéyttdmalla korkeampia
Kaletra-annoksia, mutta téhén liittyy suurentunut toksisuuden vaara maksaan ja
ruoansulatuselimistoon. Tamén vuoksi yhteiskayttod on valtettéivi ellei se ole ehdottoman tarpeellista.
(ks. kohta 4.5).

Kaletran ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien glukokortikoidien, kuten
budesonidin ja triamsinolonin, samanaikaista kayttoa ei suositella, ellei hoidon mahdollinen hyoty ole
systeemisten kortikosteroidivaikutusten (esim. Cushingin oireyhtyma ja lisimunuaisen suppressio)
riskié suurempi (ks. kohta 4.5).

Muuta
Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia. Kaletraa kéyttéville voi silti kehittyd infektioita ja
muita HIV-infektion ja AIDSin liitdnndissairauksia.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kaletra sisdltdé lopinaviiria ja ritonaviiria, jotka molemmat ovat P450:n CYP3A-entsyymin estdjid in
vitro. Kaletran samanaikainen anto pédasiassa CYP3A:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa voi aiheuttaa toisen lddkevalmisteen pitoisuuden suurenemisen plasmassa,
miké voi voimistaa tai pitkittdd hoitovaikutusta ja haittavaikutuksia. Kaletra ei esti CYP2D6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2E1-, CYP2B6- eikd CYP1A2-entsyymid kliinisesti merkityksellisind
pitoisuuksina (ks. kohta 4.3).

Kaletran on osoitettu indusoivan omaa metaboliaansa in vivo ja lisddvén erdiden sytokromi
P450-entsyymien (mm. CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymien) kautta ja glukuronidoitumalla
metaboloituvien lddkevalmisteiden biotransformaatiota. TAma voi pienentéd samanaikaisesti
annettavien lddkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja heikentéd niiden tehoa.
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Kohdassa 4.3 luetellaan 14dkevalmisteet, jotka ovat vasta-aiheisia nimenomaan odotettavissa olevien
yhteisvaikutusten ja mahdollisten haittavaikutusten vakavuuden vuoksi.

Ellei toisin mainita, kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin Kaletra-kapseleilla, joilla saavutettu
lopinaviirialtistus on noin 20% pienempi kuin 200/50 mg tabletteja kéytettiessa.

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

valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko

Kaletran ja samanaikaisesti kéytettdvien lddkkeiden véliset yhteisvaikutukset luetellaan seuraavassa
” = pienenee, “«—” = ei muutosta, “x 1” = kerran vuorokaudessa,
“x 2” = kahdesti vuorokaudessa ja "x 3" = kolmesti vuorokaudessa).

taulukossa (“1” = suurenee, “

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

Samanaikaisesti
kaytettivit ladikkeet
terapia-alueittain

Vaikutus lddkepitoisuuksiin

AUC-, Cuax- ja Cnin-arvojen
geometrinen keskimuutos (%)

Yhteisvaikutusmekanismi

Kaletran ja kyseisen
ladkevalmisteen samanaikaista
kayttod koskevat kliiniset
suositukset

Retroviruslidikkeet

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin es

tdjit (NRTI-lidikkeet)

Stavudiini, lamivudiini

Lopinaviiri: <>

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Abakaviiri, tsidovudiini

Abakaviiri, tsidovudiini:
lopinaviiri/ritonaviiri tehostaa
glukuronidaatiota ja voi siten
pienentdd ladkepitoisuuksia.

Abakaviiri- ja
tsidovudiinipitoisuuksien
pienenemisen kliinistd merkitysté
ei tunneta.

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti, 300 mg x 1

(vastaten 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)

Tenofoviiri:
AUC: 132 %
Cmax: <

Coin: 151 %

Lopinaviiri: <>

Annosta ei tarvitse muuttaa.
Tenofoviiripitoisuuksien
suureneminen saattaa voimistaa
tenofoviirin kéyttoon liittyviad
haittavaikutuksia kuten
munuaistoiminnan hairioita.

Ei-nukleosidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-lddkkeet)

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Efavirentsi, 600 mg x 1

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

Lopinaviiri: <

(verrattuna kéyttdon ainoana
ladkkeend annoksilla 400/100 mg
x 2)

Kaletra-tablettien annostus tulee
suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
jos potilas kayttda
samanaikaisesti efavirentsia.
Kaletraa e1 saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti efavirentsia.

Nevirapiini, 200 mg x 2 | Lopinaviiri: Kaletra-tablettien annostus tulee
AUC: | 27 % suurentaa tasolle 500/125 mg x 2,
Cuax: | 19 % jos potilas kéyttda
Cuin: | 51 % samanaikaisesti nevirapiinia.
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Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti nevirapiinia.

Etraviriini Etraviriini: Annosta ei tarvitse muuttaa.
AUC: | 35%
(Lopinaviiri/ritonaviiri Coin: | 45%
tabletti 400/100 mgx 2) | C,..: | 30%
Lopinaviiri:
AUC:
Conin: | 20%
Cmax: >
Rilpiviriini Rilpiviriini: Kaletran ja rilpiviriinin
AUC: 1 52% samanaikainen kdytto nostaa
(Lopinaviiri/ritonaviiri Chuin: T 74% rilpiviriinin

kapseli 400/100 mg x 2)

Cmax: T 29%

Lopinaviiri:
AUC:

Cnin: | 11%
C

max-

(CYP3A entsyymin esto)

plasmakonsentraatiota, mutta
annoksen muuttaminen ei ole
valttdmatonta.

HIV CCRS -estdjdt

Maraviroki

Maraviroki:

AUC: 1295 %

Cumax: T 97 %,

johtuen lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A-entsyymin
toiminnan estosta.

Maravirokin annos pitdé laskea
tasolle 150 mg x 2, jos potilas
kédyttdd samanaikaisesti Kaletraa
400/100 mg x 2.

Integraasin estdjd

Raltegraviiri

Raltegraviiri:
AUC: <

Ciax: <

Ci l 30%
Lopinaviiri: «&

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Muiden HIV-proteaasinestdjien samanaikainen kéytto
Nykyisten hoitosuositusten mukaan kahdella proteaasinestéjélld toteutettavaa yhdistelméhoitoa ei

yleensé suositella.

Fosamprenaviiri/
ritonaviiri
(700/100 mg x 2)

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

tai

Fosamprenaviiri
(1400 mgx 2)

(Lopinaviiri/ritonaviiri,
533/133 mgx 2)

Fosamprenaviiri:
Amprenaviiripitoisuudet
pienenevit merkitsevésti.

Kun suurempia
fosamprenaviiriannoksia

(1 400 mg x 2) kéaytettiin yhdessa
Kaletran (533/133 mg x 2) kanssa
potilailla, jotka olivat saaneet
alempia proteaasinestdjdhoitoja,
ruoansulatuskanavan
haittavaikutusten esiintymistiheys
suureni ja triglyseridiarvojen
kohoaminen yleistyi, mutta
virologinen teho ei parantunut,
kun yhdistelmdhoitoa verrattiin
tavanomaisiin fosamprenaviiri-
/ritonaviiriannoksiin. Nédiden
ladkevalmisteiden samanaikainen
kéytto ei ole suositeltavaa.
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Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti amprenaviiria.

Indinaviiri, 600 mg x 2

Indinaviiri:

AUC: &

Cuin: T 3,5-kertaiseksi

Crnax: l

(verrattuna pelkkéén indinaviiriin
annoksilla 800 mg x 3)
Lopinaviiri: <>

(verrattuna historiallisiin
verrokkeihin)

Yhdistelmén tehon ja
turvallisuuden kannalta
optimaalisia annoksia ei ole
vahvistettu.

Sakinaviiri Sakinaviiri: < Annosta ei tarvitse muuttaa.

1 000 mgx 2

Tipranaviiri/ritonaviiri Lopinaviiri: Naéiden laddkevalmisteiden

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

Coa: | 47 %

Liikahappoisuuden hoitoo

n tarkoitetut valmisteet

Omepratsoli (40 mg x 1)

Omepratsoli: <>

Lopinaviiri: &

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ranitidiini (150 mg
kerta-annos)

Ranitidiini: <

Annosta el tarvitse muuttaa.

as-salpaajat

Alfutsosiini Alfutsosiini: Kaletran ja alfutsosiinin
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | yhtdaikainen kdytt6 on vasta-
toimintaa estdvén vaikutuksen aiheista (ks. kohta 4.3), koska
takia alfutsosiinin pitoisuuden alfutsosiiniin liittyvé toksisuus
oletetaan nousevan. (mukaan lukien hypotensio)

saattaa lisddntyé.

Kipulddfkkeet

Fentanyyli Fentanyyli: suurentunut Huolellista haittavaikutusten

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

(etenkin hengityslaman, mutta
myo0s sedaation) seurantaa
suositellaan kun fentanyylia
kéytetdén yhdessd Kaletran
kanssa.

Angina pectoris -lddkkeet

Ranolatsiini

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

Yhtéaikainen kdytto ranolatsiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Rytmihdiriolddkkeet
Amiodaroni, Amiodaroni, dronedaroni: Kaletran ja amiodaronin tai
dronedaroni pitoisuudet voivat nousta johtuen | dronedaronin yhtdaikainen kayttd

lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4:n estosta.

on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
koska rytmihdirididen ja muiden
vakavien haittavaikutuksien riski
saattaa suurentua.
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Digoksiini

Digoksiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estdd P-
glykoproteiinin toimintaa ja voi
siten suurentaa plasman
ladkepitoisuuksia. Suurentuneet
digoksiinipitoisuudet voivat
pienentyé véhitellen P-gp:n
toiminnan lisddntyessa.

Varovaisuutta on noudatettava, ja
digoksiinipitoisuuksien seuranta
mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa, jos Kaletraa ja
digoksiinia kaytetdin
samanaikaisesti. Erityisti
varovaisuutta tulee noudattaa, jos
Kaletraa mééritiaén digoksiinia
kéyttaville potilaille, silld
ritonaviirin akuutti P-gp:n toimintaa
estdva vaikutus suurentaa
todennékdisesti
digoksiinipitoisuuksia
merkitsevésti. Digoksiinihoidon
aloittaminen Kaletraa kayttavilla
potilailla johtaa todennékoisesti
digoksiinipitoisuuksien odotettua
maltillisempaan suurenemiseen.

Bepridiili, systeeminen
lidokaiini ja kinidiini

Bepridiili, systeeminen lidokaiini
ja kinidiini:

pitoisuudet voivat suurentua, jos
nditd ladkkeitd kdytetddn
samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa.

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

Antibiootit

Klaritromysiini

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

Munuaisten vajaatoimintapotilailla
(kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) tulee harkita
klaritromysiiniannoksen
pienentdmisté (ks. kohta 4.4).
Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa klaritromysiinié ja
Kaletraa potilaille, joilla on maksan
tai munuaisten vajaatoiminta.

Sydpdlddikkeet ja kinaasien estdjit

Abemasiklibi Seerumin pitoisuudet voivat Abemasiklibin ja Kaletran
nousta ritonaviirin aiheuttaman samanaikaista kéyttdd on véltettdva.
CYP3A:n eston seurauksena. Jos samanaikaista kayttod pidetian
vilttdimattoméand, sovita annos
abemasiklibin valmisteyhteenvedon
mukaisesti. Tarkkaile abemasiklibin
kéiyttoon liittyvid haittavaikutuksia.
Apalutamidi Apalutamidi on keskivahva tai Pienentyneen Kaletra-altistuksen
vahva CYP3A4:n indusori, mikd | seurauksena virologinen vaste
voi johtaa lopinaviiri- voidaan menettdd. Liséksi
/ritonaviirialtistuksen apalutamidin ja Kaletran
pienenemiseen. samanaikainen kdyttd voi
suurentuneiden
Seerumin apalutamidipitoisuudet | apalutamidipitoisuuksien
voivat nousta seurauksena aiheuttaa vakavia
lopinaviirin/ritonaviirin haittatapahtumia kuten epileptisen
aiheutttaman CYP3A:n eston kohtauksen. Kaletran samanaikaista
seurauksena. kéyttod apalutamidin kanssa ei
suositella.
Afatinibi Afatinibi: Varovaisuutta on noudatettava, jos
AUC: 1 afatinibia ja Kaletraa kéytetddn
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(Ritonaviiri 200 mg x 2)

Crnax: T

Arvojen nousu riippuu
ritonaviiriannoksen ajoituksesta.

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama BCRP:n
(rintasyOpéresistenssiproteiini/
ABCG?2) seké akuutti P-gp:n esto.

samanaikaisesti. Sovita annos
afatinibin valmisteyhteenvedon
mukaisesti. Tarkkaile afatinibin
kayttoon liittyvid haittavaikuksia.

Seritinibi Seerumipitoisuudet voivat nousta | Varovaisuutta on noudatettava, kun
lopinaviirin/ritonaviirin seritinibia ja Kaletraa kédytetéan
aiheuttaman CYP3A:n seké P- samanaikaisesti. Sovita annos
gp:n eston seurauksena. seritinibin valmisteyhteenvedon

mukaisesti.
Tarkkaile seritinibin kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia.

Useimmat Useimmat tyrosiinikinaasin Potilaan kykyai sietdd ndita

tyrosiinikinaasin estdjét
kuten dasatinibi ja
nilotinibi, vinkristiini,

estdjéit kuten dasatinibi ja
nilotinibi, my0s vinkristiini ja
vinblastiini: Suurentunut

syopaladkkeité tulee seurata
huolellisesti.

vinblastiini haittavaikutusten riski johtuen
kohonneista seerumin
ladkepitoisuuksista, jotka johtuvat
lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP3A4 estosta.
Enkorafenibi Seerumin pitoisuudet voivat Enkorafenibin ja Kaletran
nousta lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kdyttd voi suurentaa
aiheutttaman CYP3A:n eston enkorafenibialtistusta, mikd voi
seurauksena. suurentaa toksisuusriskid, myos
vakavien haittatapahtumien kuten
QT-ajan pidentymisen riskié.
Enkorafenibin ja Kaletran
yhteiskéyttoa on véltettdva. Jos
hy6dyn katsotaan ylittdvén riskit ja
Kaletran kéyttd on vélttdmétontd,
potilaan turvallisuutta on seurattava
huolellisesti.
Fostamatinibi Suurentunut altistus Fostamatinibin samanaikainen

fostamatinibin metaboliitille
R406.

kaytto Kaletran kanssa voi
suurentaa altistusta fostamatinibin
metaboliitille R406, ja timén
seurauksena annokseen liittyvét
haittavaikutukset, kuten
maksatoksisuus, neutropenia,
hypertensio tai ripuli, ovat
mahdollisia. Mikaéli
haittavaikutuksia esiintyy, katso
annoksen pienentdamistd koskevat
suositukset fostamatinibin
valmisteyhteenvedosta.
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Ibrutinibi

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

Ibrutinibin ja Kaletran
samanaikainen anto voi suurentaa
ibrutinibialtistusta, mika voi
suurentaa toksisuusriskid, mm.
tuumorilyysioireyhtymaén riskia.
Ibrutinibin ja Kaletran yhteiskéyttod
on viltettdvé. Jos hyddyn katsotaan
ylittdvén riskit ja Kaletran kéytté on
vilttdimatontd, ibrutinibiannos
pienennetddn 140 mg:aan ja
potilasta seurataan tiiviisti
toksisuuden varalta.

Neratinibi

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

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

Venetoklaksi

Syyné lopinaviirin/ritonaviirin
aiheuttama CYP3A:n esto.

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

Potilaiden, joiden annostitrausvaihe
on pééttynyt ja venetoklaksia
annostellaan tasaisesti péivittéin,
venetoklaksiannosta tulee pienentdd
vahintdin 75 % kéytettdessa
yhdesséd vahvojen CYP3A:n
estdjien kanssa (ks. annosohjeet
venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta). Potilaita
tulee seurata tarkasti venetoklaksin
toksisuuden aiheuttamien oireiden
varalta.

Antikoagulantit

Varfariini

Varfariini:
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi
CYP2C9-toimintaa, ja
samanaikainen kdyttd voi siten
vaikuttaa 14ékepitoisuuksiin.

INR-arvojen seuranta on
suositeltavaa.
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Rivaroksabaani

(Ritonaviiri 600 mg x 2)

Rivaroksabaani:

AUC: 1153 %

Cmax: T 55 %,

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

Rivaroksabaanin ja Kaletran
yhtdaikainen kiyttd saattaa lisdta
rivaroksabaani-altistusta, joka
saattaa lisdtd verenvuodon riskié.
Rivaroksabaanin kayttod ei
suositella potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti Kaletra-hoitoa (ks.
kohta 4.4).

Dabigatraanieteksilaatti,

Dabigatraanieteksilaatti,

Kliinisté seurantaa ja/tai suun

edoksabaani edoksabaani: kautta otettavan suoravaikutteisen
seerumipitoisuudet voivat nousta | antikoagulantin annoksen
lopinaviirin/ritonaviirin pienentdmisté pitdd harkita, kun
aiheuttaman P-glykoproteiinin Kaletran kanssa samanaikaisesti
toiminnan eston seurauksena. kéytetidén P-gp:n kuljettamaa, mutta
ei CYP3A4:n vilityksella
metaboloituvaa, suun kautta
otettavaa suoravaikutteista
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.
Vorapaksaari Seerumipitoisuudet voivat nousta | Kaletran ja vorapaksaarin
lopinaviirin/ritonaviirin yhteiskéyttod ei suositella (ks. kohta
aiheuttaman CYP3A:n eston 4.4 seké vorapaksaarin
seurauksena. valmisteyhteenveto).
Epilepsialiiikkeet
Fenytoiini Fenytoiini: Varovaisuutta on noudatettava, jos
lopinaviiri/ritonaviiri indusoi fenytoiinia ja Kaletraa kéytetdan
CYP2(C9- ja CYP2C19-toimintaa | samanaikaisesti.
ja pienensi siten vakaan tilan
pitoisuuksia kohtalaisesti. Fenytoiinipitoisuuksia tulee seurata,
jos ladkettd kaytetddn

Lopinaviiri: samanaikaisesti Kaletran kanssa.

Fenytoiini indusoi CYP3A-

toimintaa ja pienentdi siten Kaletra-annostuksen suurentamista

ladkepitoisuuksia. voidaan harkita, jos potilas kayttda
samanaikaisesti my0s fenytoiinia.
Annosmuutoksia ei ole arvioitu
kliinisessé kéytdnnon tyossa.
Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti fenytoiinia.

Karbamatsepiini ja Karbamatsepiini: Varovaisuutta on noudatettava, jos

fenobarbitaali lopinaviiri/ritonaviiri estié karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia

CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.

Lopinaviiri:

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

ja Kaletraa kaytetddn
samanaikaisesti.

Karbamatsepiini- ja
fenobarbitaalipitoisuuksia tulee
seurata, jos nditd ladkkeitd
kéytetdén samanaikaisesti Kaletran
kanssa.

Kaletra-annostuksen suurentamista
voidaan harkita, jos potilas kayttda
samanaikaisesti myos
karbamatsepiinia tai
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fenobarbitaalia. Annosmuutoksia ei
ole arvioitu kliinisessé kdytdnnon
tyOssa.

Kaletraa ei saa annostella kerran
vuorokaudessa kun kéytetdan
samanaikaisesti karbamatsepiinia
tai fenobarbitaalia.

Lamotrigiini ja
valproaatti

Lamotrigiini:

AUC: | 50 %

Cax: | 46 %

Cmin: l 56 %a

johtuen lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta.

Valproaatti: |

Potilaita pitdd seurata tarkasti
valproiinihapon alentuneen
vaikutuksen varalta kéytettiessé
Kaletraa yhtdaikaisesti
valproiinihapon tai valproaatin
kanssa.

Potilaat, jotka aloittavat tai
lopettavat Kaletran kdyton
kéyttiessddn samanaikaisesti
lamotrigiini-ylldpitoannosta:
lamotrigiini-annosta saatetaan
joutua nostamaan, jos Kaletran
kaytto aloitetaan, tai laskemaan, jos
Kaletran kéyttd lopetetaan. Tdméan
vuoksi lamotrigiinin
plasmapitoisuutta tdytyy seurata,
erityisesti ennen seké kaksi viikkoa
Kaletran aloituksen tai lopetuksen
jalkeen, jotta ndhddén onko
lamotrigiinin annosmuutokselle
tarvetta.

Potilaat, jotka parhaillaan kdyttavit
Kaletraa ja jotka aloittavat
lamotrigiinin kiyton: lamotrigiinin
suositellun annosnoston
muuttamiseen ei pitdisi olla tarvetta.

Masennusldcdkkeet ja anks

iolyytit

Tratsodoni, kerta-annos

(Ritonaviiri, 200 mg
x 2)

Tratsodoni:
AUC: 1 2,4-kertaiseksi

Tratsodonin ja ritonaviirin
samanaikaisen kdyton yhteydessa
havaittuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi, huimaus,
hypotensio ja pyOrtyminen.

Ei ole tiedossa, suurentaako Kaletra
tratsodonipitoisuuksia samalla
tavalla. Yhdistelméé tulee kayttad
varoen ja tratsodoniannoksen
pienentdmisté tulee harkita.

Sienilddkkeet

Ketokonatsoli ja Ketokonatsoli ja itrakonatsoli: Suuria ketokonatsoli- ja

itrakonatsoli lopinaviiri/ritonaviiri estié itrakonatsoliannoksia
CYP3A-toimintaa ja voi siten (> 200 mg/vrk) ei suositella.
suurentaa seerumin
ladkepitoisuuksia.

Vorikonatsoli Vorikonatsoli: Vorikonatsolin ja esim. Kaletrassa
Lagkepitoisuudet voivat kéytettdvin pieniannoksisen
pienentyé. ritonaviirin (100 mg x 2)

samanaikaista kéayttod tulee vélttaa,
ellei potilaskohtainen
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hyoty/riskiarvio puolla
vorikonatsolin kayttoa.

Kihtilddkkeet

Kolkisiini kerta-annos

(Ritonaviiri 200 mg
kaksi kertaa péivéssi)

Kolkisiini:

AUC: 1 3-kertaiseksi

Crmax : T 1,8-kertaiseksi

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

Kaletran ja kolkisiinin yhtdaikainen
kaytto potilailla, joilla on
munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta on vasta-aiheista
johtuen mahdollisten kolkisiiniin
liittyvien

vakavien ja/tai henkeduhkaavien
reaktioiden kuten
neuromuskulaarisen toksisuuden
lisddntymisestd (mukaan lukien
rabdomyolyysi) (ks. kohdat 4.3 ja
4.4). Kolkisiiniannoksen
pienentamisté tai kolkisiinihoidon
keskeytystid suositellaan, jos
potilaita, joiden munuaisten tai
maksan toiminta on normaalia, on
hoidettava Kaletralla. Katso
lisatietoja kolkisiinin
valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit
Astemitsoli Seerumin pitoisuudet voivat Kaletran ja astemitsolin ja
Terfenadiini kohota lopinaviirin/ritonaviirin terfenadiinin samanaikainen kéyttd
aitheuttaman CYP3A:n eston on vasta-aiheista, koska nima
seurauksena. ladkkeet voivat lisdtd vakavien
rytmihdirididen riskid (ks. kohta
4.3).
Infektiolddkkeet
Fusidiinihappo Fusidiinihappo: Kaletran ja fusidiinihapon

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

yhtdaikainen kéyttd on vasta-
aiheista dermatologisissa
indikaatioissa johtuen
fusidiinihapon aiheuttamien
haittavaikutusten (erityisesti
rabdomyolyysin) lisdéntyneesté
riskistd (ks. kohta 4.3). Kdytettidessi
fusidiinihappoa osteo-artikulaarisiin
infektioihin, kun yhteiskéytto ei ole
viltettdvissd, on erittdin
suositeltavaa seurata huolellisesti
potilaan kliinist4 tilaa lihaksiin
liittyvien haittatapahtumien varalta
(ks. kohta 4.4).
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Mykobakteerilddkkeet

Bedakiliini
(kerta-annos)

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

Bedakiliini:
AUC: 122 %

Chnax: <>

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

CYP3A4-toiminnan estyminen
lopinaviirin/ritonaviirin vuoksi on
todennékoisté.

Bedakiliiniin liittyvien
haittatapahtumien riskin vuoksi
bedakiliinin ja Kaletran
samanaikaista kéyttdd on véltettdva.
Jos hyddyt ylittdvat riskit,
bedakiliinin ja Kaletran
samanaikaisessa kéytossé on
noudatettava varovaisuutta.
Tavanomaista tiheimpi EKG-
seuranta ja transaminaasiarvojen
seuranta on suositeltavaa (ks.
kohta 4.4 ja bedakiliinin
valmisteyhteenveto).

Delamanidi (100 mg
x 2)

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

Delamanidi:
AUC: 122 %

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

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

Jos delamanidin samanaikainen
kaytto Kaletran kanssa katsotaan
tarpeelliseksi,

DM-6705 -metaboliittiin liittyvin
QTc-ajan pidentymisriskin vuoksi
suositellaan hyvin tihedd EKG-
seurantaa koko
delamanidihoitojakson ajan (ks.
kohta 4.4 seké delamanidin
valmisteyhteenveto).

Rifabutiini, 150 mg x 1

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

Kun rifabutiinia annetaan Kaletran
kanssa suositusannos on 150mg
rifabutiinia 3 kertaa viikossa
valittuina pdiviné (esimerkiksi
maanantai-keskiviikko-perjantai).
Rifabutiinin kéyttdon liittyvien
haittavaikutusten, mukaan lukien
neutropenia ja uveiitti,
monitoroinnin lisdédminen tulee
taata, koska lisdéntynyt
altistuminen rifabutiinille on
odotettavaa. Rifabutiini-annoksen
pienentdminen annostasolle 150 mg
2 kertaa viikossa valittuina pdiviné
on suositeltavaa potilaille, jotka
eivét siedd 150mg rifabutiinia 3
kertaa viikossa. On pidettévi
mielessd, ettd kahdesti viikossa
annettu 150mg annos ei valttdmétta
mahdollista parasta mahdollista
vaikutusta ja saattaa lisati riskié
rifamysiini resistenssin
kehittymiselle seké johtaa hoidon
epdonnistumiseen. Kaletran annosta
ei tarvitse muuttaa.
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Rifampisiini

Lopinaviiri:

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

Kaletran ja rifampisiinin
samanaikaista kéyttdd ei suositella,
silld lopinaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi heikentdé
lopinaviirin tehoa merkitsevésti.
Rifampisiinin CYP3A4-toimintaa
indusoivaa vaikutusta on pystytty
kompensoimaan muuttamalla
Kaletra-annosta tasolle

400 mg/400 mg (Kaletra

400/100 mg + ritonaviiri 300 mg)
X 2. Annosmuutokseen voi
kuitenkin liittyd ALAT-/ASAT-
arvojen suurenemista ja
ruoansulatuskanavan vaivojen
lisddntymistd. Lédkkeiden
samanaikaista kéyttdd tulee ndin
ollen vilttda, ellei sen katsota
olevan ehdottoman vélttdmétonta.
Jos samanaikainen kdytto on
vilttimatontd, suurempia Kaletra-
annoksia (400 mg/400 mg x 2)
voidaan kéyttdé rifampisiinin
kanssa, jolloin turvallisuutta ja
ladkepitoisuuksia tulee seurata
tarkoin. Kaletra-annosta tulee
suurentaa vasta rifampisiinihoidon
aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Antipsykootit

Lurasidoni Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Yhtiaikainen kéytt6 lurasidonin
toimintaa estdvén vaikutuksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
takia lurasidonin pitoisuuden 4.3).
oletetaan nousevan.

Pimotsidi Lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Kaletran ja pimotsidin
toimintaa estivin vaikutuksen samanaikainen kaytto on vasta-
seurauksena pimotsidin aiheista, koska se voi lisété
pitoisuuden odotetaan nousevan. | vakavien hematologisten

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

Ketiapiini Lopinaviiri/ritonaviiri estévét Kaletran ja ketiapiinin
CYP3A-toimintaa, jonka samanaikainen kaytto on vasta-
seurauksena aiheista, koska ketiapiiniin liittyva
ketiapiinikonsentraation voidaan | toksisuus voi liséédntya.
odottaa nousevan.

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami Suun kautta otettava Kaletraa ei tule kayttda saman-

midatsolaami:

AUC: 1 13-kertaiseksi
Parenteraalinen midatsolaami:
AUC: 1 4-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvin vaikutuksen
takia.

aikaisesti suun kautta otettavan
midatsolaamin kanssa (ks. kohta
4.3). Kaletran ja parenteraalisen
midatsolaamin samanaikaisessa
kdytossd tulee noudattaa
varovaisuutta. Kaletraa voidaan
antaa samanaikaisesti
parenteraalisen midatsolaamin
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kanssa vain teho-osastolla tai
muissa vastaavanlaisissa
olosuhteissa, joissa tarkka kliininen
seuranta ja mahdollisen
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation asianmukainen
ladketieteellinen hoito on
mahdollista.
Midatsolaamiannostuksen
muuttamista tulee harkita etenkin,
jos potilas saa useampia kuin yhden

midatsolaamiannoksen.
Po-agonistit (pitkdvaikutteiset)
Salmeteroli Salmeteroli: Yhdistelmé voi johtaa
Pitoisuuden oletetaan nousevan kardiovaskulaaristen
lopinaviirin/ritonaviirin haittavaikutusten (mukaan lukien
aiheuttaman CYP3A-toimintaa QT-ajan pidentyminen,
estdvan vaikutuksen vuoksi syddmentykytys ja sinustakykardia)
riskin kasvamiseen. Kaletran ja
salmeterolin yhtdaikaista kéyttod ei
sen vuoksi suositella (ks. kohta
4.4).
Kalsiuminestdjdt

Felodipiini, nifedipiini
ja nikardipiini

Felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Hoitovaikutusten ja
haittavaikutusten kliininen seuranta
on suositeltavaa, jos néita 1dakkeitd
kéytetdéin samanaikaisesti Kaletran
kanssa.

Kortikosteroidit

Deksametasoni

Lopinaviiri:
Deksametasoni indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentdé

Viruslddkkeen tehon kliininen
seuranta on suositeltavaa, jos néité
ladkkeitd kiytetdéin samanaikaisesti

ladkepitoisuuksia. Kaletran kanssa.
Inhaloitava, injektoitava | Intranasaalinen Vaikutukset voivat olla
tai intranasaalinen flutikasonipropionaatti, voimakkaampia, kun
flutikasonipropionaatti, | 50 pug x 4: flutikasonipropionaatti otetaan

budesonidi,
triamsinoloni

Plasman ladkepitoisuudet 1
Kortisolipitoisuudet | 86 %

inhalaationa. Systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia kuten
Cushingin oireyhtyméa ja
lisimunuaistoiminnan
lamaantumista on ilmoitettu
potilailla, jotka ovat kdyttaneet
ritonaviiria yhdessé inhalaationa tai
intranasaalisesti otetun
flutikasonipropionaatin kanssa.
Téllaisia vaikutuksia voivat
aiheuttaa myos muut CYP3A-
vilitteisesti metaboloituvat
kortikosteroidit, esim. budesonidi ja
triamsinoloni. Kaletran ja ndiden
glukokortikoidien samanaikaista
kéyttod ei siis suositella, elleivét
hoidon mahdolliset edut ylité
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
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mahdollisia riskejé (ks. kohta 4.4).
Glukokortikoidiannoksen
pienentdmisté tulee harkita, jolloin
paikallisia ja systeemisid
vaikutuksia tulee seurata tarkasti,
tai hoidossa voidaan siirtyé toiseen
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4-substraatti (esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa lopetettaessa
annosta tulee ehkd pienentda
vihitellen pidemmallé aikavélilla.

Fosfodiesteraasin (PDES)

estdijéit

Avanafiili
(600 mg ritonaviiria x 2)

Avanafiili:

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

Kaletran ja avanafiilin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Tadalafiili Tadalafiili: Keuhkoverenpaineen hoito:
AUC: 1 2-kertaiseksi Kaletran ja sildenafiilin
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A4- | yhtdaikainen kdytto on vasta-
toimintaa estdvén vaikutuksen aiheista (ks. kohta 4.3). Kaletran ja
takia tadalafiilin yhtéaikaista kéyttod ei
suositella.
Sildenafiili Sildenafiili:
AUC: 1 11-kertaiseksi Erektiohdirion hoito:
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | Erityistd varovaisuutta on
toimintaa estdvan vaikutuksen noudatettava méérittiessa
takia sildenafiilia tai tadalafiilia Kaletraa
kéyttaville potilaalle. Potilaan tilaa
on seurattava huolellisesti
haittatapahtumien varalta. Niitd
voivat olla esim. hypotensio,
pyOrtyminen, nédkdhairiot ja
pitkékestoinen erektio (ks. kohta
4.4).
Jos Kaletraa kéytetddan
samanaikaisesti,
sildenafiiliannokset eivét saa ylittdé
25 mg 48 tunnin aikana eivitka
tadalafiiliannokset saa ylittdd 10 mg
72 tunnin aikana.
Vardenafiili Vardenafiili: Kaletran ja vardenafiilin
AUC: 1 49-kertaiseksi samanaikainen kaytto on vasta-
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A- | aiheista (ks. kohta 4.3).
toimintaa estévin vaikutuksen
takia.
Ergotalkaloidit
Dihydroergotamiini, Seerumin pitoisuudet voivat Kaletran ja ergotalkaloidien
ergonoviini, ergotamiini, | kohota lopinaviirin/ritonaviirin samanaikainen kaytto on vasta-
metyyliergonoviini aiheuttaman CYP3A:n eston aiheista, koska se voi johtaa

seurauksena.

akuuttiin ergotismiin sisdltden
verisuonispasmin ja iskemian (ks.
kohta 4.3).
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Suolen litkkuvuutta lisddvat lddkkeet

Sisapridi

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

Kaletran ja sisapridin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista, koska se voi lisatd
vakavien rytmihdiriéiden riskid (ks.
kohta 4.3).

Virusspesifiset HCV-Iddkkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri
(50/200 mg x 1)

Elbasviiri:

AUC: 1 2,71-kertaiseksi
Cmax: T 1,87-kertaiseksi
Ca: 1 3,58-kertaiseksi

Gratsopreviiri:

AUC: 1 11,86-kertaiseksi
Cmax: T 6,31-kertaiseksi
Ca: 1 20,70-kertaiseksi

(eri mekanismien yhdistelma
mukaanlukien CYP3A:n esto)

Lopinaviiri: «&

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
Kaletran samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin ja
Kaletran samanaikaista kéyttod ei
suositella, silld suurentuneeseen
glekapreviirialtistukseen liittyy
suurentunut ALAT-arvon nousun
riski.

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri +
dasabuviiri

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

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: «
Paritapreviiri:

AUC: 1 2,17-kertaiseksi
Crmax: T 2,04-kertaiseksi
Cirougn: T 2,36-kertaiseksi

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien
esto)

Dasabuviiri: <

Lopinaviiri: &

Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri

(25/150/100 mg x 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Ombitasviiri: <>

Paritapreviiri:

AUC: 1 6,10-kertaiseksi
Crmax: T 4,76-kertaiseksi
Cirough: T 12,33-kertaiseksi

(CYP3A:n/ effluksikuljettajien
esto)

Lopinaviiri: &

Yhteiskéyttd on vasta-aiheista.

Lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg
annosteltiin kerran paivissa
ombitasviirin/paritapreviirin/ritona-
viirin kanssa + dasabuviiri.
Virusspesifisten C-
hepatiittilddkkeiden ja lopinaviirin
vaikutus oli télloin samanlainen
kuin, mitd on huomattu, kun
lopinaviiria/ritonaviiria on
annosteltu 400/100 mg kahdesti
pdivéssi (ks. kohta 4.3).
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Sofosbuviiri/
velpatasviiri/
voksilapreviiri

Lopinaviiri/ritonaviiri estéé P-
glykoproteiinin, BCRP:n ja
OATP1B1/3:n toimintaa, miki
voi suurentaa sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin
pitoisuuksia seerumissa.
Kuitenkin vain voksilapreviiri-
altistuksen suurenemista pidetéén
kliinisesti merkittdvén4.

Kaletran ja sofosbuviirin/
velpatasviirin/voksilapreviirin
samanaikaista kéyttdd ei suositella.

HCV-proteaasin estdjt

Simepreviiri 200 mg x 1
(ritonaviiri 100 mg x 2)

Simepreviiri:

AUC: 1 7,2-kertaiseksi
Cmax: T 4,7-kertaiseksi
Cuin: T 14,4-kertaiseksi

Kaletran ja simepreviirin
yhteiskéyttoa ei suositella.

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma
(Hypericum perforatum)

Lopinaviiri:

Maikikuisma indusoi CYP3A-
toimintaa ja voi siten pienentéé
ladkepitoisuuksia.

Maikikuismaa sisdltédvid
rohdosvalmisteita ei saa kéyttda
samanaikaisesti lopinaviirin ja
ritonaviirin kanssa. Jos potilas jo
kayttdd mékikuismaa, sen kéyttd on
lopetettava ja virustasot
tarkistettava, mikéli mahdollista.
Lopinaviiri- ja ritonaviiripitoisuudet
voivat suurentua, kun makikuisman
kaytto lopetetaan. Kaletra-annosta
tulee ehkd muuttaa. Mékikuisman
indusorivaikutus saattaa kestda
vihintéédn 2 viikkoa sen kéyton
lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.3).
Kaletra-hoito on siis turvallista
aloittaa 2 viikkoa mékikuisman
kiyton lopettamisen jilkeen.

Immunosuppressiiviset lddkkeet

Siklosporiini,
sirolimuusi
(rapamysiini) ja
takrolimuusi

Siklosporiini, sirolimuusi
(rapamysiini) ja takrolimuusi:
lopinaviiri/ritonaviiri estié
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa lddkepitoisuuksia.

Laékepitoisuuksien tihe&mpi
seuranta on suositeltavaa, kunnes
plasman ladkepitoisuudet ovat
stabiilit.

Lipidiarvoja alentavat lddkkeet

Lovastatiini ja
simvastatiini

Lovastatiini ja simvastatiini:
lopinaviiri/ritonaviiri estai
CYP3A-toimintaa ja voi siten
suurentaa ladkepitoisuuksia
huomattavasti.

Suuret HMG-CoA-reduktaasin
estdjdpitoisuudet voivat aiheuttaa
myopatiaa ja rabdomyolyysia, joten
ndiden lddkkeiden kéyttd
samanaikaisesti Kaletran kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Lipidejd muuntavat lddkeaineet

Lomitapidi

CYP3A4:n estdjit suurentavat
lomitapidialtistusta, ja
voimakkaat estdjat suurentavat
altistuksen noin 27-kertaiseksi.
Koska lopinaviiri/ritonaviiri estda
CYP3A:n toimintaa,
lomitapidipitoisuus
todennékdisesti nousee.

Kaletran ja lomitapidin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. lomitapidin
valmisteyhteenveto) (ks. kohta 4.3).
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Atorvastatiini

Atorvastatiini:

AUC: 1 5,9-kertaiseksi

Crmax: T 4,7-kertaiseksi
lopinaviirin/ritonaviirin CYP3A-
toimintaa estdvin vaikutuksen
takia.

Kaletran ja atorvastatiinin
samanaikaista kéyttoa ei suositella.
Jos atorvastatiinin kéyton katsotaan
olevan ehdottoman tarpeellista,
tulee kéyttéa pienintd mahdollista
atorvastatiiniannosta ja potilaan
turvallisuutta tulee seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Rosuvastatiini, 20 mg
x1

Rosuvastatiini:

AUC: 1 2-kertaiseksi

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

Varovaisuutta tulee noudattaa ja
annoksen pienentdmisté tulee
harkita, jos Kaletraa ja
rosuvastatiinia kdytetdan
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Fluvastatiini tai
pravastatiini

Fluvastatiini ja pravastatiini:
Kliinisesti merkittdvid
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa.

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

Fluvastatiinin tai pravastatiinin
kéyttd on suositeltavaa, jos
HMG-CoA-reduktaasin estéjien
kéyttd on tarpeen.

Opioidit

Buprenorfiini, 16 mg x 1

Buprenorfiini: <

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni Metadoni: | Plasman metadonipitoisuuksien
seuranta on suositeltavaa.

Ehkdisytabletit

Etinyyliestradioli Etinyyliestradioli: | Jos Kaletraa kéytetddn

samanaikaisesti etinyyliestradiolia
siséltdvien ehkéisyvalmisteiden
kanssa (koskee kaikkia
ehkéisyvalmistemuotoja, esim.
tabletteja ja laastareita), on
kéytettdvd my0s jotain muuta
chkéisymenetelmaa.

Tupakoinnin lopettamista

helpottavat valmisteet

Bupropioni

Bupropioni ja sen aktiivinen
metaboliitti hydroksibupropioni:
AUC and Cmax l NSO %

Vaikutus saattaa johtua
bupropionin metabolian
indusoitumisesta.

Jos Kaletran ja bupropionin
samanaikaista kéyttdd pidetdén
vilttdimattomana, 1adkarin tulee
seurata tarkoin bupropionin tehoa.
Havaitusta induktiosta huolimatta
suositusannostusta ei saa ylittaa.

Kilpirauhashormonikorva

ushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jdlkeen on
ilmoitettu tapauksia, jotka
viittasivat mahdolliseen
yhteisvaikutukseen ritonaviiria
siséltdvien valmisteiden ja
levotyroksiinin viélilla.

Levotyroksiinihoitoa saavien
potilaiden tyreotropiiniarvoja
(TSH) on seurattava véhintddn
kuukauden ajan
lopinaviirin/ritonaviirin aloituksen
ja/tai lopetuksen jilkeen.
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Verisuonia laajentavat aineet

Bosentaani Lopinaviiri-ritonaviiri: Varovaisuutta tulee noudattaa
Lopinaviirin/ritonaviirin kéytettidessd Kaletraa ja bosentaania
pitoisuudet plasmassa saattavat yhtéaikaisesti.
laskea, silld bosentaani indusoi Kun Kaletraa kdytetdén yhdessd
CYP3A4-toimintaa bosentaanin kanssa tulee

HIV-ladkityksen tehoa seurata, ja
Bosentaani: potilaita tulee tarkkailla
AUC: 1 5-kertaiseksi huolellisesti erityisesti ensimméisen
Crmax: T 6-kertaiseksi viikon aikana bosentaanin
Alunperin bosentaanin Cpin: 1 toksisuuden varalta.

noin 48-kertaiseksi johtuen
lopinaviirin/ritonaviirin

aiheuttamasta CYP3A4-
inhibitiosta.

Riosiguaatti Seerumipitoisuudet voivat nousta | Kaletran ja riosiguaatin
lopinaviirin/ritonaviirin yhteiskéyttod ei suositella (ks. kohta
aiheuttaman CYP3A:n sekd 4.4 sekd riosiguaatin
P-gp:n eston seurauksena. valmisteyhteenveto).

Muut lddkevalmisteet

Tiedossa olevien metaboliaprofiilien perusteella Kaletralla ei todennékdisesti ole kliinisesti
merKkittévid yhteisvaikutuksia dapsonin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin, atsitromysiinin eiké
flukonatsolin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kun raskaana olevalla naisella paétetadn kayttda antiretroviraalista ladkitystd HIV-infektion hoitoon ja
ndin ollen my®s lapsen vertikaalisen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen, on yleisesti ottaen otettava
huomioon eldintutkimusten tulokset ja kliininen kokemus valmisteen raskaudenaikaisesta kaytosta,
jotta hoidon turvallisuus siki6lle voidaan arvioida.

Lopinaviiria/ritonaviiria on arvioitu yli 3000 raskaana olevalla naisella, joista yli 1000 oli
ensimmaéiselld raskauskolmanneksella.

Valmisteen markkinoille tulon jélkeiset tiedot on keritty retroviruslaékityksen raskaudenaikaista
kayttod koskevaan rekisteriin, joka on perustettu tammikuussa 1989. Yli 1000 naista on altistunut
Kaletralle ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana, eika altistuksen ole havaittu suurentavan
synnynnéisten poikkeavuuksien riskid. Synnynnéisten poikkeavuuksien esiintyvyys milld tahansa
raskauskolmanneksella tapahtuneen lopinaviirialtistuksen jélkeen on samaa luokkaa kuin muullakin
véestolld. Synnynnéisissd poikkeavuuksissa ei ole havaittu johdonmukaisuutta, joka viittaisi yhteiseen
etiologiaan. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Néiden tietojen
perusteella on epdtodennékdistd, ettd valmiste suurentaa epdmuodostumariskis ihmiselld. Lopinaviiria
voidaan kéyttdd raskauden aikana, mikili se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Imetys
Rottatutkimuksissa todettiin, etté lopinaviiri erittyy maitoon. Ei tiedetd, erittyyko tdma ldékevalmiste

rintamaitoon ihmiselld. Yleisesti ottaen on suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet naiset imeta
lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen lapseen.

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Lopinaviirin/ritonaviirin

vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille tulee kertoa,
ettd Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu pahoinvointia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaletran turvallisuutta on tutkittu yli 2600 potilaalla faasin II-IV kliinisissé tutkimuksissa, joissa yli
700 potilasta sai 800/200 mg (6 kapselia tai 4 tablettia) kerran péivéssé. Joissakin tutkimuksissa
Kaletraa kdytettiin NRTI-14ékkeiden liséksi yhdessé efavirentsin tai nevirapiinin kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpié Kaletra-hoitoon liittyvié haittavaikutuksia olivat ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hypertriglyseridemia ja hyperkolesterolemia. Ripulin riski voi olla
suurentunut kun Kaletraa otetaan kerran péivéssé. Ripulia, pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyé
hoidon alussa, kun taas hypertriglyseridemiaa ja hyperkolesterolemiaa saattaa esiintyd myéhemmin.
7 % faasien II-1V tutkimusten tutkimushenkil6istéd keskeytti osallistumisensa hoidon aikana
ilmenneiden haittatapahtumien vuoksi.

On tirkedd huomata, ettd haimatulehduksia on ilmoitettu Kaletraa saavilla potilailla, myds niilld, joille
kehittyi hypertriglyseridemia. Lisdksi Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu harvoin PR-vélin

suurenemista (ks. kohta 4.4).

b. Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla ja lapsilla kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset:

Haittavaikutuksina on todettu seuraavia tapahtumia. Yleisyysluokitus kattaa kaikki ilmoitetut
keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat riippumatta siité, arvioitiinko kyseisen tapahtuman olleen syy-
yhteydessé hoitoon vai ei. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjérjestelmittéin. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vahvuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Kliinisiss# tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen aikuispotilailla ilmenneet

haittavaikutukset
Elinjirjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Yladhengitystieinfektiot
Yleiset Alahengitystieinfektiot, ihoinfektiot kuten
selluliitti, follikuliitti ja furunkkelit
Veri ja imukudos Yleiset Anemia, leukopenia, neutropenia,
lymfadenopatia
Immuunijérjestelmi Yleiset Yliherkkyys, mm. nokkosihottuma ja
angioddeema
Melko harvinaiset | Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymé
Umpieritys Melko harvinaiset | Hypogonadismi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

Yleiset

Melko harvinaiset

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

Painon nousu, ruokahalun suureneminen

Psyykkiset hdiriot Yleiset Ahdistuneisuus
Melko harvinaiset | Epdnormaalit unet, libidon heikkeneminen
Hermosto Yleiset Péinsérky (myds migreeni), neuropatia
(my0s perifeerinen neuropatia),
heitehuimaus, unettomuus
Melko harvinaiset | Aivoverenkierron héiriot, kouristukset,
makuhdiriot, makuaistin hdvidminen, vapina
Silmat Melko harvinaiset | Nakoh&iriot
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Korvien soiminen, kiertohuimaus
Sydén Melko harvinaiset | Ateroskleroosi (mm. sydininfarkti'), eteis-
kammiokatkos, trikuspidaalildpén vuoto,
Verisuonisto Yleiset Hypertensio

Melko harvinaiset

Syvé laskimotromboosi

111




Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Ripuli, pahoinvointi

Haimatulehdus', oksentelu, ruokatorven
refluksitauti, gastroenteriitti ja koliitti,
vatsakipu (ylé- ja alavatsalla), vatsan
pullotus, dyspepsia, perdpukamat,
ilmavaivat

Ruoansulatuskanavan verenvuodot kuten
ruoansulatuskanavan haavaumat,

duodeniitti, gastriitti ja verenvuoto
perdaukosta, stomatiitti ja suun haavaumat,
ulosteenpidityskyvyttomyys, ummetus, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Yleiset

Melko harvinaiset

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

Ikterus, rasvamaksa, hepatomegalia,
kolangiitti, hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Melko harvinaiset

Thottuma mm. makulopapulaarinen
ihottuma, ihotulehdus/ihottuma mm.
ekseema ja seborrooinen ihottuma,
yo6hikoilu, kutina

Alopesia, hiussuonitulehdus, vaskuliitti

Melko harvinaiset

Harvinaiset Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, tuki- ja litkuntaelimiston kipu,

mm. nivelkipu ja selkékipu, lihasten héiriot
mm. heikkous ja spasmit

Rabdomyolyysi, osteonekroosi

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Alentunut kreatiniinipuhdistuma, nefriitti,
hematuria

todettavat haitat

Tuntematon Munuaiskivitauti
Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Erektiohdirio, kuukautishdiridt — amenorrea,
menorragia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Uupumus, mm. astenia

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

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Cushingin oireyhtyméé on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kéyttéineet ritonaviiria ja inhaloitavaa tai
nendén annosteltavaa flutikasonipropionaattia. Sité voi esiintyd myds kéytettdessd muita CYP3A-
vilitteisesti metaboloituvia kortikosteroideja, esim. budesonidia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Proteaasinestdjid kdytettidessd on ilmoitettu kreatiinikinaasiarvon (CK) suurenemista, lihaskipua,
myosiittia ja harvinaisina tapauksina rabdomyolyysid, etenkin, kun proteaasinestijié on kaytetty

yhdessd NRTI-ladkkeiden kanssa.

Metaboliset parametrit

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

HIV-positiivisilla potilailla, joilla on antiretroviraalista yhdistelméhoitoa aloitettaessa vaikea
immuunivajaus, voi esiintyé oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttamia
tulehdusreaktioita. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
my0s raportoitu immuunireaktivaatiossa. Niiden ilmaantumiseen kulunut aika on ilmoitusten mukaan
vaihtelevampi ja ne voivat ilmaantua monen kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité tai pitkélle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kéyttineet antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa pitkié aikoja.

[lmidn esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

d. Pediatriset potilaat

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

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kokemukset Kaletran akuutista yliannostuksesta ihmiselld ovat toistaiseksi vahéisié.

Koirilla havaittuja haitallisia kliinisid oireita olivat kuolaaminen, oksentelu ja ripuli/poikkeava uloste.
Hiirelld, rotalla tai koiralla havaittuja toksisuusoireita olivat aktiviteetin lasku, ataksia, ndlkiintyminen,
kuivuminen ja vapinat.

Kaletran yliannostukseen ei ole erityisté vastalddkettd. Kaletran yliannostuksen hoidon tulee kasittad
yleiset tukitoimenpiteet mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Tarvittaessa imeytyméttomén vaikuttavan aineen eliminaatioon kéytetdéin oksennuttamista tai
mahahuuhtelua. Ladkehiilen antoa voidaan myds kéyttdd apuna imeytyméttdman vaikuttavan aineen
poistamisessa. Koska Kaletra sitoutuu erittdin voimakkaasti proteiineihin, ei dialyysilla
todennikoisesti pystytd poistamaan merkittdvid madrid vaikuttavaa ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: systeemiset viruslidékkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: JOSAR10

Vaikutusmekanismi

Lopinaviiri saa aikaan Kaletran antiviraalisen vaikutuksen. Lopinaviiri on HIV-1- ja HIV-2-proteaasin
estdjd. HIV-proteaasin esto saa aikaan sen, ettd entsyymi ei pysty prosessoimaan gag-pol-
polyproteiinin esiastetta, jolloin muodostuu epékypsii, ei-infektiivisia viruksia.

Vaikutukset syddansdhkokédyriin

QTcF-vilid arvioitiin satunnaistetussa lume- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg kerran
vuorokaudessa) vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 39 terveelld aikuisella. Pdivéna 3 tehtiin yhteensi

10 mittausta 12 tunnin aikana. QTcF-vélin suurimmat keskimééariiset (95 %:n luottamusvélin yléraja)
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erot lumelddkkeeseen verrattuna olivat 3,6 (6,3) annoksella 400/100 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa ja 13,1 (15,8) supraterapeuttisella annoksella 800/200 mg LPV/r kahdesti
vuorokaudessa. Suurella lopinaviiri/ritonaviiriannoksella (800/200 mg kahdesti vuorokaudessa)
indusoitu QRS-vélin piteneminen tasolta 6 ms tasolle 9,5 ms vaikutti QT-vélid pidentévasti. Pdivéna
3 tutkittavien lopinaviiri/ritonaviirialtistukset olivat niilléd kahdella annostuksella noin 1,5- ja
3-kertaiset verrattuna kerran tai kahdesti vuorokaudessa annettavilla lopinaviirin/ritonaviirin
suositusannoksilla saavutettaviin vakaan tilan altistuksiin. Yhdenkién tutkittavan QTcF-aika ei
pidentynyt > 60 ms ldhtdarvosta eikd ylittanyt mahdollisesti kliinisesti merkityksellisté raja-arvoa
500 ms.

Samassa tutkimuksessa lopinaviiria/ritonaviiria saaneilla tutkittavilla havaittiin myos lievdd PR-vélin
pitenemisté péivénd 3. PR-vélin keskiméairdinen muutos ldhtdarvosta oli 11,6-24,4 ms lddkkeenantoa
seuraavien 12 tunnin aikana. Suurin todettu PR-vili oli 286 ms, eikd yhdelldkéan potilaalla todettu
toisen eikd kolmannen asteen sydédmen johtumishdirioté (ks. kohta 4.4).

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro tutkittiin HI-viruksen laboratoriokantoihin akuutisti
infektoiduissa lymfoblastisolulinjoissa ja kliinisiin kantoihin dareisveren lymfosyyteissad. Ihmisen
seerumin puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo viitté eri HIV-1-laboratoriokantaa vastaan oli 19 nM.
Jos ihmisen seerumia ei ollut, lopinaviirin ICso-keskiarvo HIV-1g:ta vastaan MT4-soluissa oli

17 nM, ja ihmisen 50-prosenttisen seerumin ldsnd ollessa vastaava luku oli 102 nM. Thmisen seerumin
puuttuessa lopinaviirin ICso-keskiarvo oli 6,5 nM useiden kliinisten HIV-1-isolaattien kohdalla.

Resistenssi

Resistenssin valikoituminen in vitro

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys lopinaviirille on heikentynyt, on valikoitunut in vitro. HIV-
1-virusta on viljelty in vitro kéyttden pelkdn lopinaviirin seké lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé&a
kéyttden pitoisuuksia, jotka edustavat Kaletra-hoidon yhteydessd havaittuja vaihtelevia plasman
pitoisuuksia. Néissd viljelyissd valikoituneiden virusten genotyyppi- ja fenotyyppianalyysi viittaa
sithen, ettd ritonaviirin lédsndolo ei ndilla pitoisuuksilla vaikuta mainittavasti lopinaviirille resistenttien
virusten valikoitumiseen. Kaikkiaan fenotyyppien ristiresistenssin selvittdiminen in vitro lopinaviirin ja
muiden proteaasinestéjien vélilld viittaa sithen, ettd lopinaviiriherkkyyden viheneminen korreloi
laheisesti ritonaviiri- ja indinaviiriherkkyyden vihenemiseen, mutta ei korreloinut laheisesti
herkkyyden véhenemiseen amprenaviirille, sakinaviirille ja nelfinaviirille.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka eivdt olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista lddkehoitoa
Kliinisissd tutkimuksissa, joissa analysoitiin rajallinen méaéré virusisolaatteja, lopinaviiriresistenssin
valikoitumista ei ole todettu potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkehoitoa
jajoilla ei ole ldhtétilanteessa merkitsevéa resistenssia proteaasinestijille. Lisétietoja kliinisten
tutkimusten kuvausten yhteydessa.

Resistenssianalyysi potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet proteaasinestdjihoitoa
Lopinaviiriresistenssin valikoitumista potilailla, joiden aiempi proteaasinestdjdhoito oli epdonnistunut,
tutkittiin analysoimalla eri ajankohtina otettuja virusisolaatteja 19 potilaalta, jotka olivat aiemmin
saaneet proteaasinestéjiahoitoa. Ndmaé potilaat oli kerétty kahdesta faasin II ja yhdestd faasin I1I
tutkimuksesta, ja heillé oli joko saavutettu vain epétéydellinen virologinen suppressio tai virusméaara
oli noussut uudelleen (rebound) alkuvaiheen onnistuneen Kaletran hoitovasteen jilkeen.
Lahtotilanteen ja rebound-ajankohdan viélilla in vitro -resistenssi voimistui (mééritelty uusien
mutaatioiden kehittymiseksi tai lopinaviirin fenotyyppisen herkkyyden kaksinkertaiseksi muutokseksi.
Resistenssin voimistuminen oli yleisinté potilailla, joiden l&htotilanneisolaateissa oli useita
proteaasinestdjiin liittyvid mutaatiota, mutta joiden lopinaviiriherkkyys ldhtotilanteessa oli alle 40-
kertaisesti alentunut. Yleisimmin kehittyvét mutaatiot olivat V82A, 154V ja M46I. Liséksi havaittiin
mutaatioita L33F, IS0V ja V32I yhdesséd 147V/A-mutaatioiden kanssa. Néiden 19 isolaatin kohdalla
1Cso:n todettiin suurentuneen 4,3-kertaiseksi verrattuna lahtotilanteen isolaatteihin (6,2-kertaisesta
43-kertaiseksi verrattuna villiin HIV-tyyppiin).
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Genotyyppikorrelaatit, joiden fenotyypin herkkyys lopinaviirille on heikentynyt muiden
proteaasinestéjien kdyton kautta. Lopinaviirin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in vitro kaikkiaan
112 kliinisen isolaatin osalta. Isolaatit olivat perdisin potilailta, joilla yhden tai useamman
proteaasinestijin kéytto oli tuloksetonta. Téssd kartoituksessa seuraaviin HIV-proteaasin mutaatioihin
liittyi heikentynyt herkkyys lopinaviirille in vitro: LI0F/I/R/V, K20M/R, L241, M461/L, F53L,
154L/T/V, L63P, AT11/L/T/V, V82A/F/T, 184V ja L90OM. Lopinaviirin ECso:n mediaani sellaisia
isolaatteja vastaan, joissaoli 0 - 3,4 -5, 6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota ylldmainituissa aminohappokohdissa
oli vastaavasti 0,8, 2,7, 13,5 ja 44,0 kertaa suurempi kuin villeja HIV-muotoja vastaan mitattu ECso.
Kaikissa 16 viruksessa, joiden herkkyyden muutos oli >20-kertainen, oli mutaatiot kohdissa 10, 54, 63
sekd 82 ja/tai 84. Liséksi niiden mediaani oli 3 aminohappomutaatiota kohdissa 20, 24, 46, 53, 71 ja
90. Edelld kuvattujen mutaatioiden lisdksi mutaatioita V32I ja [47A on todettu
lopinaviiriherkkyydeltddn alentuneissa virusisolaateissa, jotka ovat perédisin aiempaa
proteaasinestdjahoitoa saaneilta potilailta, joiden virusmééra nousi (rebound) Kaletra-hoidon aikana.
My0s mutaatioita [47A ja L76V on todettu lopinaviiriherkkyydeltdan alentuneissa rebound
virusisolaateissa Kaletra-hoitoa saaneilla potilailla.

Eri mutaatioiden tai mutaatioprofiilien merkitysti koskevat johtopdétdkset muuttuvat, kun aiheesta
saadaan lisdi tietoa. On suositeltavaa, ettd resistenssitutkimustulosten analyysissd kdytetién aina
ajantasaista tulkintajérjestelmaa.

Kaletran antiviraalinen vaikutus potilailla aiemman epdonnistuneen proteaasiestdjihoidon jdilkeen
Lopinaviiriherkkyyden heikkenemisen kliinistd merkitystd in vitro on tutkittu arvioimalla virologista
vastetta Kaletra-hoidolle viruksen ldhtdtason genotyyppiin ja fenotyyppiin néhden 56 potilaalla, joilla
alempi monta proteaasinestdjié kasittdvé hoito ei ole tuottanut tulosta. Lopinaviirin ECso néitd 56:ta
ldhtotilanteen virusisolaattia vastaan oli 1&htStasoon néhden 0,6 — 96 kertaa suurempi kuin villid
HIV-muotoa vastaan. Potilaiden saatua 48 viikon ajan hoitona Kaletraa, efavirentsia ja
nukleosidirakenteisia kadnteiskopioijaentsyymin estdjid, plasman HIV:n RNA-kopioita oli <400/ml
seuraavasti: 93%:lla (25/27), 73%:1la (11/15) ja 25%:1la 2/8) potilaista, joiden lopinaviiriherkkyyden
heikkeneminen ldhtotasosta oli vastaavasti <10-kertainen, 10 - 40-kertainen ja >40-kertainen. Liséksi
virologinen vaste todettiin 91%:1la (21/23), 71%:1la (15/21) ja 33%:1la (2/6) potilaista, joilla oli O - 5,
6 - 7 ja 8 - 10 mutaatiota edelld mainituista HIV-proteaasin mutaatioista, joihin liittyy heikentynyt
lopinaviiriherkkyys in vitro. Koska ndma potilaat eivét olleet aiemmin saaneet Kaletraa eivatka
efavirentsié, osa vasteesta voi johtua efavirentsin antiviraalisesta vaikutuksesta etenkin potilailla, joilla
on lopinaviirille erittdin resistentti virus. Tutkimuksessa ei ollut verrokkiryhmaéa, joka ei saanut
Kaletraa.

Ristiresistenssi

Muiden proteaasinestéjien teho isolaatteihin, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui Kaletra-hoidon
aikana potilailla, jotka olivat aiemmin kédyttdneet proteaasinestéjié: Ristiresistenssié muille
proteaasinestijille analysoitiin tutkimalla aiemmin proteaasinestdjiad kdyttaneiltd potilailta saatuja 18
rebound-isolaattia, joiden resistenssi lopinaviirille voimistui kolmessa Kaletralla tehdyssé faasin II ja
yhdessi faasin III tutkimuksessa. ICso —arvon mediaani lopinaviirille ndissd 18 isolaatissa oli
lahtotilanteessa 6,9-kertainen ja rebound-hetkelld 63-kertainen verrattuna villin HIV-tyypin ICs —
arvoon. Yleisesti ottaen rebound-isolaatit sdilyivét merkitsevésti ristiresistentteind indinaviirille,
sakinaviirille ja atatsanaviirille (jos ristiresistenssié oli ollut jo 1&htdtilanteessa) tai niihin kehittyi
téllainen ristiresistenssi rebound-ajankohtaan mennessid. Amprenaviirin aktiivisuuden todettiin
heikentyneen hieman; sen ICso —arvon mediaani oli 1dht6tilanteessa 3,7-kertainen, mutta rebound-
isolaattien kohdalla 8-kertainen. Isolaattien herkkyys tipranaviirille séilyi: ICso —arvon mediaani oli
lahtotilanteessa 1,9-kertainen verrattuna villiin HIV-tyyppiin ja rebound-hetkelld 1,8-kertainen.
Lisétietoa tipranaviirin kdytosté lopinaviirille resistentin HIV-1-infektion hoidossa (mm. vastetta
ennustavista genotyyppitekijoistd), ks. Aptivuksen valmisteyhteenveto.
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Kliinisten tutkimusten tulokset

Kaletran vaikutuksia (muihin antiretrovirusaineisiin yhdistettyné) biologisiin markkereihin (plasman
HIV RNA -pitoisuus ja CD4+-T-solut) on tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa Kaletraa
kéytettiin 48-360 viikon ajan.

Aikuiset
Potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirushoitoa

Tutkimus M98-863 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui 653 potilasta, jotka eivét
olleet saaneet antiretrovirushoitoa ja jossa verrattiin Kaletraa (400/100 mg kahdesti paivissd)
nelfinaviiriin (750 mg kolme kertaa péivéssi), kun molempia kéytettiin yhdessé stavudiinin ja
lamivudiinin kanssa. CD4-T-solujen méri lihtotilanteessa oli keskimirin 259 solua/mm?
(vaihteluvili: 2-949 solua/ mm®) ja plasman HIV-1-RNA-arvo lihtétilanteessa keskimérin

4,9 logio kopiota/ml (vaihteluvili: 2,6-6,8 logio kopiota/ml).

Taulukko 1
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-863
Kaletra (N = 326) Nelfinaviiri
(N =327)
HIV-RNA < 400 kopiota/ml* 75 % 63 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml* 67 % 52 %
CDy+-T-soluarvojen 207 195
suureneminen léhtotilanteesta
keskimiiirin (solua/mm?)

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

Potilaita, joiden HIV-RNA-arvo oli hoitoviikkojen 24 ja 96 vililla yli 400 kopiota/ml, oli
nelfinaviiriryhmaéssé 113 ja lopinaviiri-/ritonaviiriryhméssé 74. Resistenssitutkimuksia varten
pystyttiin monistamaan 96:n nelfinaviiriryhmén potilaan ja 51:n lopinaviiri-/ritonaviiriryhmén potilaan
virusisolaatit. Nelfinaviiriresistenssid (médritelmé: proteaasissa mutaatio D30N tai L90M) todettiin

41 potilaalla 96:sta (43 %). Lopinaviiriresistenssid (méadritelma: proteaasissa jokin primaarinen tai
aktiivisen kohdan mutaatio, ks. edelld) todettiin O potilaalla 51:sti (0 %). Lopinaviiriresistenssin
puuttuminen vahvistettiin fenotyyppianalyysilla.

Tutkimus M05-730 oli avoin, satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa kerran vuorokaudessa
800/200 mg:n annoksena kéytettidvin Kaletran, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin
yhdistelméd4 verrattiin kahdesti vuorokaudessa 400/100 mg:n annoksena kéytettidvén Kaletran,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin yhdistelmdén 664 potilaalla, jotka eivét olleet
saaneet aiempia antiretroviraalisia hoitoja. Kaletran ja tenofoviirin farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen (ks. kohta 4.5) vuoksi tdmén tutkimuksen tuloksia ei ehké voi tiysin yleistda
koskemaan muita Kaletran kanssa kéytettivid ladkeyhdistelmié. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan Kaletraa joko 800/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 333) tai 400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 331). Ryhmien siséinen jatkostratifiointi (tabletit tai pehmeit kapselit) tehtiin
suhteessa 1:1. Potilaat saivat joko tabletteja tai pehmeité kapseleita 8 viikon ajan, minké jilkeen kaikki
potilaat siirtyivit kidyttdméaan tabletteja kerran tai kahdesti vuorokaudessa tutkimuksen loppuun asti.
Potilaat saivat emtrisitabiinia 200 mg kerran vuorokaudessa ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
300 mg kerran vuorokaudessa (vastaten 245 mg tenofoviiridisoproksiilia). Tutkimussuunnitelman
mukaan kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun vertailukelpoisuus kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaan annosteluun nahden katsottiin osoitetuksi, mikéli vasteen saaneiden tutkittavien
osuuksissa todetun eron (kerran vuorokaudessa miinus kahdesti vuorokaudessa) 95 % luottamusvailin
[lv] alaraja ei ole enemmén kuin miinus 12 % viikolla 48. Tutkimukseen rekrytoitujen potilaiden
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keski-ika oli 39 vuotta (vaihteluvéli 19—71 v). Heistd 75 % oli valkoihoisia ja 78 % miehia.
Lihtétilanteessa potilaiden CDa:-T-soluarvo oli keskiméirin 216 solua/mm?® (vaihteluvli 20—
775 solua/mm?*) ja plasman HIV-1 RNA-arvo keskimiirin 5,0 logio kopiota/ml (vaihteluvili 1,7—
7,0 logio kopiota/ml).

Taulukko 2
Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 ja viikolla 96
Viikko 48 Viikko 96
I1xvrk | 2xvrk Ero I1xvrk | 2xvrk Ero
[95 % [95 %
Iv] Iv]
NC= hoidon epdonnistuminen 257/333 | 251/331 | 1,3% | 216/333 | 229/331 | 4,3 %
(77,2 %) | (75,8 %) | [-5.1. | (64.9 %) | (69,2 %) | [-11.5:
7.8] 2,8]
Havainnot 257/295 | 250/280 | -2,2 % | 216/247 | 229/248 | -4,9 %
(87,1 %) | (89,3 %) -7.4. | (87,4 %) | (92,3 %) | [-10.2:
3.1] 0.4]
CDs:+-T-soluarvojen suureneminen 186 198 238 254
lahtotilanteesta keskimdarin
(solua/mm?)

Viikkoon 96 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
25:1t4 ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 26:1ta 1dékkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétdydellinen. Ladkkeen
kerran vuorokaudessa ottaneessa ryhmaéssé yhdelldkdén potilaalla ei todettu lopinaviiriresistenssia.
Lagkkeen kahdesti vuorokaudessa ottaneessa ryhmaissa todettiin tutkimuksen aikana kehittynyt
lopinaviiriresistenssi yhdelld potilaalla, jolla oli 1&htGtilanteessa merkitsevéa resistenssid
proteaasinestéjille.

Pitkdaikainen virologinen vaste Kaletralle (yhdistettyné nukleosidi- tai nukleotidirakenteisiin
kéénteiskopioijaentsyymin estéjélddkkeisiin) on todettu myos pienessé faasin Il tutkimuksessa
(M97-720) 360 viikon hoidon aikana. 100 potilasta hoidettiin alun perin Kaletralla tutkimuksessa
(jossa 51 potilasta sai 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa ja 49 potilasta sai joko 200/100 mg 2 kertaa
vuorokaudessa tai 400/200 mg 2 kertaa vuorokaudessa). Kaikki potilaat siirtyivét avoimeen
Kaletra-tutkimukseen annoksella 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa viikkojen 48 ja 72 valilla.
Tutkimuksen keskeytti 39 potilasta (39 %). 16 heistd (16 %) keskeytti hoidon haittatapahtumien
vuoksi, ja yksi haittatapahtuma oli yhteydessi potilaan kuolemaan. 61 potilasta vei tutkimuksen
loppuun (35 potilasta saivat suositellun 400/100 mg 2 kertaa vuorokaudessa annoksen koko
tutkimuksen ajan).

Taulukko 3
Tulokset viikolla 360: tutkimus M97-720
Kaletra (N = 100)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 61 %
HIV-RNA < 50 kopiota/ml 59 %
CDs:+-T-soluarvojen suureneminen ldhtétilanteesta keskiméaérin 501
(solua/mm?)

360 hoitoviikkoa kestéineessé tutkimuksessa 28 potilaan HIV-RNA-mééré oli vahvistetusti yli
400 kopiota/ml. Néistd 19 potilaan virusisolaatit pystyttiin genotyypittdméén. Tyypityksessé ei
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havaittu primaarisia eiké aktiivisen kohdan proteaasimutaatioita (aminohapot kohdissa 8, 30, 32, 46,
47, 48, 50, 82, 84 ja 90), eikd fenotyypeissd havaittu resistenssia proteaasinestijille.

Aiemmin antiretrovirushoitoa saaneet potilaat

MO06-802 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa verrattiin lopinaviiri/ritonaviiri -tablettien kerran
péividssd ja kahdesti pdivéssé toteutetun annostelun turvallisuutta, siedettdvyyttd ja antiviraalista
aktiivisuutta. Tutkimukseen osallistui 599 potilasta, joilla oli havaittavia virusméérid meneillédén olleen
hoidon aikana. Potilaita ei ollut aikaisemmin hoidettu lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalla.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan lopinaviiri/ritonaviiri —tabletteja joko 800/200 mg
kerran paivéssd (n=300) tai 400/100 mg kaksi kertaa péivéssd (n=299). Potilailla oli kéytdssdan
vihintddn kaksi tutkijan valitsemaa nukleosidi- tai nukleotidirakenteista kéddnteiskopioijan estéjaa.
Tutkimukseen osallistunutta potilasjoukkoa oli hoidettu jonkin verran proteaasinestdjilld, yli puolet
potilaista ei ollut koskaan aikaisemmin saanut proteaasinestdjdi ja noin 80 % :1la potilaista oli
viruskanta, jossa oli alle kolme proteaasinestdjiin liittyvd4 mutaatiota. Potilaiden keski-iké oli

41 vuotta (vaihteluvéli 21 — 73 vuotta), 51 % potilaista oli valkoihoisia ja 66 % potilaista oli miehia.
Lihtotason CDy.-T-soluméirin keskiarvo oli 254 solua/mm? (vaihteluvili 4-952 solua/mm’) ja
plasman ldhtotason HIV-1 RNA -médérén keskiarvo oli 4,3log;o kopiota/ml (vaihteluvili 1,7-6,6 logio
kopiota/ml). Noin 85 % :lla potilaista virusmééré oli alle 100 000 kopiota/ml.

Taulukko 4
Tutkimuspotilaiden virologiset vasteet viikolla 48 (tutkimus 802)
Annostelu kerran Annostelu 2 Ero [95 % 1v]

paivissi kertaa paivissi

NC = hoidon 171/300 161/299 3.2%

epdonnistuminen (57 %) (53,8 %) [-4,8 %, 11,1 %]

Havainnot 171/225 161/223 3,8 %
(76,0 %) (72,2 %) [-4,3 %, 11.9 %]

CD4:-T- 135 122

soluarvojen

suureneminen

lahtotilanteesta

keskiméairin

(solua/mm?)

Viikkoon 48 mennessé saatavilla oli genotyypitykseen perustuvat resistenssitutkimusten tulokset
75:1t4 ladkkeen kerran vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta ja 75:1td 14dkkeen kahdesti
vuorokaudessa ottaneen ryhmén potilaalta, joiden virologinen vaste oli epétéydellinen. Uusia
primaarisia proteaasinestdjaimutaatioita (kodonit 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) todettiin lddkkeen kerran
vuorokaudessa ottaneessa ryhmaéssé 6 potilaalla 75:sté (8 %) ja ldéikkeen kahdesti vuorokaudessa
ottaneessa ryhmissa 12 potilaalla 77:std (16 %).

Kaytto lapsilla

M98-940 oli avoin Kaletran liuosmuotoa koskeva tutkimus, joka késitti 100 lapsipotilasta, jotka joko
eivit olleet saaneet antiretrovirushoitoa (44 %) tai olivat saaneet antiretrovirushoitoa (56 %). Kukaan
potilaista ei ollut saanut NNRTI:ta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 230 mg lopinaviiria/57,5 mg
ritonaviiria/m* tai 300 mg lopinaviiria/75 mg ritonaviiria/m”. Aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
myos nukleosidirakenteisia kdénteiskopioijaentsyymin estéjid. Aiemmin hoidetut potilaat saivat
nevirapiinia sekd enimmillddn kahta nukleosidirakenteista kdénteiskopioijaentsyymin estéjdd. Ndiden
kahden annostason turvallisuutta, tehoa ja farmakokineettistd profiilia arvioitiin kolmen hoitoviikon
jilkeen kullakin potilaalla. Sen jilkeen kaikki potilaat jatkoivat annostasolla 300/75 mg/m?. Potilaiden
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keski-iké oli 5 vuotta (vaihteluvéli 6 kuukautta — 12 vuotta), ja 14 potilasta oli alle 2-vuotiaita ja
6 potilasta oli vuoden vanhoja tai nuorempia. Lahtotason CD4+-T-soluarvon keskiarvo oli 838
solua/mm?’ ja plasman HIV-1 RNA:n 4,7 logio kopiota/ml.

Taulukko 5
Tulokset viikolla 48: tutkimus M98-940
Ei aiempaa antiretro- Aiempia
viraalista hoitoa antiretroviraalisia
(N=44) hoitoja (N = 56)
HIV-RNA <400 kopiota/ml 84 % 75 %
CDg+-T-soluarvojen 404 284
suureneminen ldhtotilanteesta
keskiméirin (solua/mm?)

KONCERT/PENTA 18 on prospektiivinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
kahdesti vuorokaudessa annosteltavien 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritablettien
farmakokineettistd profiilia, tehoa ja turvallisuutta verrattuna annosteluun kerran vuorokaudessa osana
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa (cART) HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla, joilla oli saavutettu
virologinen suppressio (n = 173). Annostus perustui painoon. Lapset soveltuivat tutkimukseen, jos he
olivat idltddn < 18 vuotta, painoivat > 15 kg, saivat lopinaviiria/ritonaviiria sisaltivai
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa, HIV-1-RNA-arvo oli ollut < 50 kopiota/ml vahintdén 24 viikon
ajan ja jos he pystyivit nieleméén tabletteja. Kun 100 mg/25 mg lopinaviiri/ritonaviiritabletteja
annosteltiin kahdesti vuorokaudessa pediatrisille potilaille (n = 87), teho ja turvallisuus olivat

viikon 48 kohdalla yhdenmukaiset teho- ja turvallisuusldydosten kanssa, jotka oli tehty aiemmissa
aikuisilla ja pediatrisilla potilailla toteutetuissa tutkimuksissa, jotka koskivat lopinaviirin/ritonaviirin
kayttod kahdesti vuorokaudessa. 48 viikkoa kestévin seurannan aikana virusméaréd nousi vahvistetusti
uudelleen (> 50 kopiota/ml) useammin niilld pediatrisilla potilailla, jotka saivat
lopinaviiri/ritonaviiritabletteja kerran vuorokaudessa (12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa
tabletteja saaneisiin potilaisiin (8 %, p=0,19). Tdmé johtui pitkilti huonommasta hoitoon
sitoutumisesta tabletteja kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmésséd. Kahdesti vuorokaudessa
tapahtuvaa annostelua puoltavia tehotietoja vahvistaa farmakokineettisten parametrien ero, joka
puoltaa merkitsevisti annostelua kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhté aikaa ritonaviirin kanssa annetun lopinaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu
terveilld vapaachtoisilla aikuisilla ja HIV-tartunnan saaneilla potilailla; tuntuvia eroja ndiden kahden
ryhmén viélilld ei havaittu. Lopinaviiri metaboloituu kdytéinnossa tédysin CYP3A-isoentsyymin
vaikutuksesta. Ritonaviiri estdd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa lopinaviirin pitoisuutta plasmassa.
Eri tutkimuksissa Kaletran annostasolla 400/100 mg kahdesti péivéssé saavutetaan keskiméirdinen
plasman vakaan tilan lopinaviiripitoisuus, joka on 15 - 20-kertainen ritonaviiriin nhden HIV-
tartunnan saaneilla potilailla. Ritonaviirin pitoisuudet plasmassa ovat alle 7% verrattuna
ritonaviiriannokseen 600 mg kahdesti paivéssd. Lopinaviirin antiviraalinen ECsg in vitro on noin
10-kertaa alhaisempi ritonaviiriin verrattuna. Kaletran antiviraalinen vaikutus perustuu siis
lopinaviiriin.

Imeytyminen
Annettaessa Kaletraa annoksella 400/100 mg kahdesti pdivdssd 2 viikon ajan ilman ruokailurajoitusta,

keskiméérdinen lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) = SD oli 12,3 + 5,4 mikrog/ml, ja se
saavutettiin noin 4 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta. Keskiméérdinen vakaan tilan pienin pitoisuus
ennen aamuannosta oli 8,1 £ 5,7 mikrog/ml. Lopinaviirin AUC oli 12 tunnin annosvililld keskiméairin
113,2 + 60,5 mikrog h/ml. Ritonaviirin kanssa samassa valmisteessa olevan lopinaviirin absoluuttista
hyotyosuutta ihmiselld ei ole vahvistettu.
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Ruokailun vaikutus oraaliseen imeytymiseen

Kaletra-tablettien (400/100 mg) kerta-annoksen antamiseen aterian jialkeen (runsaasti rasvaa, 872 kcal,
joista 56% rasvasta) ei liittynyt merkitsevid Cmax- ja AUCin-arvon muutoksia verrattuna tilanteeseen,
jossa lddke annettiin paaston jalkeen. Siksi Kaletra-tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjaén
mahaan. Kaletra-tableteilla todettu farmakokineettinen vaihtelu on erilaisten aterioiden yhteydessa
pienempéé kuin Kaletra pehmeilld kapseleilla.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt kokeet osoittavat, ettd lopinaviirin metabolia on
ensisijaisesti oksidatiivista. Lopinaviiri metaboloituu laajalti maksan sytokromi-P450-jérjestelmén
kautta, lahes yksinomaan CYP3A-isoentsyymin vaikutuksesta. Ritonaviiri on potentti CYP3A:n estéjé,
joka estéd lopinaviirin metaboliaa ja suurentaa siten plasman lopinaviiripitoisuutta. Ihmiselld
C-lopinaviiria kiyttden tehty tutkimus osoitti, etti 89% Kaletran kerta-annoksen 400/100 mg jilkeen
mitatusta plasman radioaktiivisuudesta oli perdisin kanta-aineesta. Vahintéén 13 lopinaviirin
oksidatiivista metaboliittia on tunnistettu ihmiselld. Antiviraalisesti vaikuttavat padémetaboliitit ovat
4-okso- ja 4-hydroksimetaboliitin muodostama epimeerinen pari, mutta ne muodostavat vain véhéisen
osan plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ritonaviirin on osoitettu indusoivan metabolisia
entsyymejé ja siten omaa metaboliaansa ja todennikoisesti lopinaviirin aineenvaihduntaa. Ennen
annosta mitattavat lopinaviiripitoisuudet pienenevit ajan myotd annon jatkuessa ja vakiintuvat noin

10 pédivén - 2 viikon kuluttua.

Eliminaatio

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

Kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu: kerran vuorokaudessa otetun Kaletran farmakokinetiikkaa
on tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempia antiretroviraalisia hoitoja.
Kaletraa (annoksena 800/200 mg) annettiin yhdessd emtrisitabiinin (200 mg) ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin (300 mg) kanssa. Kaikki ladkkeet otettiin kerran vuorokaudessa.
Kun Kaletraa annettiin toistuvasti 800/200 mg annoksina kerran vuorokaudessa ja ilman
ateriarajoituksia 2 viikon ajan (n = 16), lopinaviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax-keskiarvo +
keskihajonta) oli 14,8 = 3,5 ng/ml noin 6 tuntia ldékkeenannon jilkeen. Vakaan tilan keskiméiérdinen
minimipitoisuus ennen aamuannosta oli 5,5 £+ 5,4 pg/ml. Lopinaviirin AUC-arvo 24 tunnin
annosvililld oli keskimdirin 206,5 + 89,7 pg-h/ml.

Kahdesti vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun verrattuna kerran vuorokaudessa tapahtuva
annostelu pienentid Cuin/Cain-arvoja 50 %.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaista lapsista farmakokineettisté tietoa on rajoitetusti. Kaletra 100/25 mg tablettien
painoon perustuvan annostelun farmakokinetiikkaa annosteltuna kahdesti pdivassé ilman nevirapiinia
on tutkittu yhteensd 53 lapsipotilaalla. Lopinaviirin vakaan tilan AUC:n, Cnax:n ja Ci2:n keskiarvo +
keskihajonta olivat 112,5 + 37,1 pgeh/ml, 12,4 + 3,5 pg/mlja 5,71 + 2,99 pg/ml. Annosteltaessa
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Kaletraa kahdesti pédivéssd painoon perustuen ilman nevirapiinia saavutettiin samanlaiset lopinaviirin
pitoisuudet plasmassa kuin aikuispotilailla, jotka saivat 400/100 mg kahdesti péivéssé ilman
nevirapiinia.

Sukupuoli, rotu ja ikdi

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vanhuksilla. Ikéén tai sukupuoleen liittyvid
farmakokinetiikan eroja ei ole havaittu aikuispotilailla. Rodusta johtuvia farmakokinetiikan eroja ei
ole havaittu.

Raskauden aikana ja synnytyksen jilkeen

Avoimessa farmakokineettisessa tutkimuksessa 12 HIV-tartunnan saanutta raskaana olevaa naista,
jotka olivat alle 20. raskausviikolla ja joilla oli kdytossd kombinaatioantiretroviraalihoito, saivat aluksi
lopinaviiria/ritonaviiria annoksella 400 mg/100 mg (kaksi 200 mg/50 mg tablettia) kaksi kertaa
péivissé raskausviikolle 30 saakka. Raskausviikolla 30 annosta nostettiin 500 mg/125 mg:aan (kaksi
200 mg/50 mg tablettia seké yksi 100 mg/25 mg tabletti) kahdesti pédivéssd kunnes oli kulunut

2 viikkoa synnytyksestd. Lopinaviirin plasmakonsentraatiot mitattiin neljésti 12 tunnin ajalta toisella
raskauskolmanneksella (raskausviikoilla 20-24), kolmannella raskauskolmanneksella ennen
annosnostoa (raskausviikolla 30), kolmannella raskauskolmanneksella annosnoston jilkeen
(raskausviikolla 32) sekd 8 viikon kuluttua synnytyksestd. Annosnosto ei johtanut merkitsevaén
plasman lopinaviirikonsentraation nousuun.

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

HIV-1 —tartunnan saaneiden raskaana olevien naisten kahdesti pdivéssé annosteltujen
lopinaviiri/ritonaviiri 400 mg/100 mg —tablettien farmakokineettiset tiedot on esitetty taulukossa 6 (ks.
kohta 4.2).

Taulukko 6

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

Farmakokineettinen 2. raskauskolmannes 3. Syl.l.l.lytyksen
parametri n=17* raskauskolmannes jilkeen
n=23 n=17%*
AUCy.12 pgeh/ml 68,7 (20,6) 61,3 (22,7) 94,3 (30,3)
Cinax 7,9 (21,1) 7,5 (18,7) 9,8 (24,3)
Cennen annosta ug /ml 4,7 (25’2) 43 (39’0) 6,5 (40’4)

* n=18 (Cnax)
**n=16 (Cennen annosta)

Munuaisten vajaatoiminta

Kaletran farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Koska
lopinaviirin munuaispuhdistuma on héviévén pieni, kokonaispuhdistuman vahenemisti ei kuitenkaan
ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kdyttden tehdyt toksisuustutkimukset jyrsijoilld ja koirilla osoittivat tdrkeimmiksi
kohde-elimiksi maksan, munuaiset, kilpirauhasen, pernan ja veren punasolut. Maksaan liittyvini
muutoksina todettiin solujen turpoamista ja fokaalista degeneraatiota. N&itd muutoksia aiheuttavat
pitoisuudet olivat verrattavissa kliiniseen pitoisuuteen ihmiselld tai sitd véhdisempid, mutta eldimilld
kéytetyt annokset olivat yli 6-kertaisia kliiniseen annossuositukseen néhden. Lievéa
munuaistubulusten degeneraatiota todettiin hiirilld, joilla lopinaviiri/ritonaviiripitoisuus oli véhintdin
kaksinkertainen ihmisen pitoisuussuositukseen néhden; rotalla ja koiralla ei munuaisvaikutusta
ilmennyt. Seerumin tyroksiinin aleneminen lisdsi TSH:n vapautumista, jolloin seurauksena oli
follikkelisolujen hypertrofia rotan kilpirauhasessa. Muutokset korjaantuivat, kun vaikuttavan aineen
kaytto lopetettiin, eikd niitd esiintynyt hiirelld eiké koiralla. Coombs-negatiivista anisosytoosia ja
poikilosytoosia esiintyi rotalla mutta ei hiirelld eiké koiralla. Pernan laajentumaa ja histiosytoosia
tavattiin rotalla mutta ei muilla lajeilla. Seerumin kolesteroli kohosi jyrsijoilld mutta ei koirilla, ja
triglyseridit kohosivat vain hiirella.

In vitro -tutkimuksissa kloonatut ihmisen syddmen kaliumkanavat (HERG) salpautuivat 30% :sti
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuuden ollessa suurin tutkittu. Tdma lopinaviiripitoisuus on 7-kertainen
verrattuna tyypilliseen kokonaispitoisuuteen plasmassa ja 15-kertainen verrattuna vapaan lopinaviirin
huippupitoisuuteen plasmassa ihmiselld suurinta suositeltavaa hoitoannosta kaytettdessd. Nama
lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit kuitenkaan viivéstyttéineet repolarisaatiota Purkinjen sdikeissé
koiralla. Pienemmét lopinaviiri/ritonaviiripitoisuudet eivit salvanneet kaliumkanavia (HERG)
merkitsevésti. Tutkittaessa jakaantumista kudoksiin, rotalla ei todettu vaikuttavan aineen merkitsevaa
kertymistd syddmeen; syddmestd 72 tunnin aikana mitattu AUC-arvo oli noin 50% plasmasta mitatusta
AUC-arvosta. Tdmén perusteella voidaan olettaa, etteivit lopinaviiripitoisuudet syddmessé ole
merkitseviésti suurempia kuin plasmassa.

Koirilla on EKG-rekisterdinnisséd havaittu U-aaltoja PR-vélin pitenemisen ja bradykardian yhteydessa.
Néiden vaikutusten uskotaan johtuvan elektrolyyttitasapainon hdiridsta.

Naéiden prekliinisten tietojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Tdmén ldékkeen mahdollisia
sydinvaikutuksia ihmisellé ei kuitenkaan voida sulkea pois (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.8).

Rotilla tavattiin embryofetotoksisuutta (tiineyden keskeytyminen, sikididen elinkyvyn heikkeneminen,
sikididen huono painonkehitys, luustomuutosten lisdintyminen) ja postnataalista kehitystoksisuutta
(poikasten eloonjadneisyyden viheneminen) emolle toksisilla annostuksilla. Systemaattinen altistus
lopinaviirille/ritonaviirille emolle toksisilla ja kehitystoksisilla annostuksilla oli vihdisempi kuin aiottu
terapeuttinen altistus ihmisella.

Pitk&aikaiset karsinogeenisuustutkimukset lopinaviiri/ritonaviirilla hiirill4 osoittivat ei-
perimamyrkyllisen, mitogeenisen induktion maksatuumoreissa, milld yleisesti katsotaan olevan viahén
merKkitystd ihmisen riskin kannalta.

Rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Lopinaviiri/ritonaviiri ei osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi useissa in vitro ja in vivo
tutkimuksissa, joihin kuuluivat Ames’in takaisinmutaatiotesti bakteereilla, hiiren lymfoomatesti, hiiren
mikrotumatesti ja ihmisen lymfosyyttien kromosomiaberraatiotesti.

122



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin sisdlto:

Kopovidoni

Sorbitaanilauraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaillyste:
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi

Talkki

Makrogoli, tyyppi 3350 (polyetyleeniglykoli 3350)
Punainen rautaoksidi E 172

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-tablettipurkit, joissa on propyleenisulkimet.
Tablettipurkissa on 60 kalvopééllysteisté tablettia.

6.6 Kiiytto- ja kisittely- sekd hivittimisohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 20.3.2001
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 20.3.2011
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/
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D.

LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kaletra oraaliliuos:
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Alankomaat
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopdéillysteiset tabletit ja Kaletra 100 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa

Kaletra 200 mg/50 mg film-coated tablets:
Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co. Cork,
Irlanti

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on séddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivulla.

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

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tiarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuoksen laatikko - 300 ml oraaliliuosta (5 x 60 ml pulloa)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml oraaliliuos
(lopinaviiri + ritonaviiri)
Aikuisille ja yli 15 kg painaville lapsille.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi ml siséltdd: 80 mg lopinaviiria ja 20 mg ritonaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdlto: alkoholi, runsasfruktoosinen maissisiirappi, propyleeniglykoli, glyseroli,
makrogoliglyserolihydroksistearaatti, kalium (asesulfaamikaliumina).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

300 ml (5 x 60 ml pulloa) oraaliliuosta ja viisi 5 ml:n mittaruiskua annosteluun.

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

Yli 2 ml:n tilavuuksien antoon.

Kéytd annoksen valmisteluun 5 ml mittaruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuoksen laatikko — 120 mloraaliliuosta (2 x 60 ml pulloa)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml oraaliliuos
(lopinaviiri + ritonaviiri)
Vihintéédn 2 viikon ikiisille ja enintddn 15 kg painaville lapsille.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi ml siséltdd: 80 mg lopinaviiria ja 20 mg ritonaviiria

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdlto: alkoholi, runsasfruktoosinen maissisiirappi, propyleeniglykoli, glyseroli,
makrogoliglyserolihydroksistearaatti, kalium (asesulfaamikaliumina).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 ml (2 x 60 ml pulloa) oraaliliuosta ja kaksi 2 ml:n mittaruiskua annosteluun.

‘ 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

Enintéén 2 ml:n tilavuuksien antoon.

Kéytd annoksen valmisteluun 2 ml:n mittaruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra (80 mg plus 20 mg) / ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Oraaliliuos — pullon etiketti

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra (80 mg + 20 mg) /ml oraaliliuos
(lopinaviiri + ritonaviiri)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi ml siséltdéd: 80 mg lopinaviiria ja 20 mg ritonaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdlto: alkoholi (42% v/v, ks. seloste), runsasfruktoosinen maissisiirappi, propyleeniglykoli, glyseroli,
makrogoliglyserolihydroksistearaatti, kalium (asesulfaamikaliumina).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 ml oraaliliuosta

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

Avaa tdsti

Varmista, ettd kiytdt annokselle tarkoitettua ruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa

Kéytonaikainen séilytys: Jos valmiste sdilytetdén jadkaapin ulkopuolella, se on sdilytettivé alle
25°C:ssa ja kayttaméttd jadnyt sisdltd on hédvitettdva 42 péivén (6 viikon) kuluttua. Pakkaukseen on
hyvé merkitd pdivamaéré, jolloin se on otettu jadkaapista.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie (logo)

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

200 mg/50 mg tabletit - 1 tablettipurkin laatikko

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra 200 mg/50 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

200 mg/50 mg tabletit — monipakkauksen laatikko, jossa 360 (kolme 120 tabletin purkkia)
kalvopiaillysteista tablettia — sisiltiai blue box -tekstin

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdéd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 360 (3 purkkia a 120) kalvopaillysteista tablettia.
3 kuukauden pakkaus

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra 200 mg/50 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

200 mg/50 mg tabletit — tablettipurkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Ulkopakkaus 120 tabletin monipakkaukselle (3 laatikkoa a 40 kalvopiillysteisti tablettia) —
sisiltiia blue box -tekstin
Pakkaus sisialtai 120 kalvopaillysteisti tablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus:120 (3 laatikkoa a 40) kalvopééllysteistd tablettia
120 kalvopéaéllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/005 — monipakkaus: 120 (3 laatikkoa & 40) kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/01/172/008 — 120 kalvopaillysteisen tabletin laatikko

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra 200 mg/50 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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KESKIMMAISESSA PAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

120 tabletin monipakkauksen siséilaatikko (3 laatikkoa a 40) — ilman blue box -tekstis

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

40 kalvopaillysteistd tablettia. Osa monipakkausta, ei myyda erilldén.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (-REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN QAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra 200 mg/50 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

200 mg/ 50 mg tabletit - 8 kalvopiillysteisen tabletin lipipainopakkaus tai 12 kalvopiillysteisen
tabletin lipipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 mg/25 mg tabletit — 1 tablettipurkin laatikko

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 100 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN QAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kaletra 100 mg/25 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 mg/25 mg tabletit — tablettipurkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kaletra 100 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria farmakokinetiikan
tehostajana.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/172/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml oraaliliuos
(lopinaviiri + ritonaviiri)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin ldikkeen kiyttimisen, silld se

sisiltia sinulle tai lapsellesi tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle tai lapsellesi, eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kaletra on ja mihin sitd kdytetédan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit tai lapsesi kéyttédd Kaletra-valmistetta
Miten Kaletra-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kaletra-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

S

1. Miti Kaletra on ja mihin sitd kdytetiin

. Lagkarisi on madrannyt sinulle Kaletraa HIV-infektion hoitoon. Kaletra hillitsee HIV-infektion
etenemistd elimistossa.
. Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia.

. Kaletraa kayttdvat vahintdén 14 vuorokauden ikiiset lapset, nuoret ja aikuiset, joilla on
HIV-infektio eli AIDSia aiheuttava virustartunta.

. Kaletran vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri. Kaletra on antiretrovirusliéke. Se
kuuluu proteaasinestdjien ryhmaén.

. Kaletra on tarkoitettu kéytettidvéksi yhdessd muiden viruslddkkeiden kanssa. Lédkérisi

keskustelee kanssasi ja pédttad, mitké ladkkeet sopivat sinulle parhaiten.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit tai lapsesi kiyttai Kaletra-valmistetta

Al kiyti Kaletra-valmistetta

. jos olet allerginen lopinaviirille, ritonaviirille tai Kaletran jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.

Al kiyti Kaletraa yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa:

. astemitsoli tai terfenadiini (kdytetdén yleisesti allergiaoireiden hoitoon; néitd ladkkeité voi ehka
hankkia my®s ilman reseptid)

suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (ahdistuneisuuden ja/tai univaikeuksien hoitoon)
pimotsidi (skitsofrenian hoitoon)

ketiapiini (skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirién ja vakavan masennustilan hoitoon)
lurasidoni (masennuksen hoitoon)

ranolatsiini (kroonisen rintakivun [angina pectoris] hoitoon)

sisapridi (erdiden mahavaivojen hoitoon)

ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini, metyyliergonoviini (pdénsérkyjen hoitoon)
amiodaroni, dronedaroni (rytmihéirididen hoitoon)
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lovastatiini, simvastatiini (kolesteroliarvoja alentavia ladkkeitd)

lomitapidi (kolesteroliarvoja alentava ldéke)

alfutsosiini (kéytetéddn miehillad eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)

fusidiinihappo (kdytetéén stafylokokki-bakteerien aiheuttamien ihoinfektioiden, kuten

mérkdruven ja infektoituneen ihottuman, hoitoon. Fusidiinihappoa voidaan kayttda ladkéarin
valvonnassa pitkéaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (ks. kohta Muut lidfikevalmisteet
ja Kaletra).

. kolkisiini (kihdin hoitoon) jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. kohta Muut
ladikevalmisteet ja Kaletra)

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

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

. neratinibi (rintasydvén hoitoon)

. avanafiili tai vardenafiili (erektiohdirididen hoitoon)

. sildenafiili keuhkoverenpainetaudin (korkea verenpaine keuhkovaltimoissa) hoitoon.
Sildenafiilia voidaan kayttda erektiohdirididen hoitoon ldékérin valvonnassa (ks. kohta Muut
lasikevalmisteet ja Kaletra).

. mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvit valmisteet.

Tutustu jiljempéni kohdassa ”Muut lddkevalmisteet ja Kaletra” olevaan luetteloon. Siini
kerrotaan tietyistd muista lddkkeistd, joiden kohdalla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta.

Jos kaytdt tilld hetkelld jotain néisté ladkkeistd, pyyda 14édkéridsi tekemdén tarpeelliset muutokset joko
muiden sairauksiesi ladkitykseen tai antiviraalilddkitykseesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytit Kaletra-valmistetta.
Térkeia tietoa

. Kaletraa kéyttdville voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon tai AIDSiin
liittyvid sairauksia. Siksi sinun on pysyttivi edelleen ladkérisi hoidossa Kaletra-hoidon aikana.

Kerro lidédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi on tai on ollut

. Hemofilia (tyyppi A tai B), silld Kaletra voi suurentaa verenvuotoriskié.
. Diabetes, silld Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu verensokeriarvojen suurenemista.
. Aiempia maksavaivoja, silld potilailla, joilla on aiemmin ollut jokin maksasairaus, esimerkiksi

krooninen B- tai C-hepatiitti, on tavallista suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Kerro lidédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi esiintyy jotakin seuraavista

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hengitysvaikeudet tai késivarsien ja jalkojen voimakas
lihasheikkous, silld ndmé voivat olla suurentuneen maitohappomaéérén oireita.

. Jano, tihed virtsaamistarve, ndon hdmartyminen tai painon lasku, silli nimaé voivat olla
kohonneiden verensokeriarvojen oireita.

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, silld korkeat veren rasva-arvot (triglyseridiarvot) ovat

haimatulehduksen riskitekijé ja ndmaé oireet voivat olla haimatulehduksen oireita.

. Joillakin potilailla, joilla on pitkille edennyt HIV-infektio ja taustallaan opportunistisia
infektioita, voi ndiden edellisten infektioiden oireita ja merkkejd ilmeté pian HIV-14ékityksen
aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman
selvid oireita.
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HIV-ladkityksen aloittamisen jdlkeen voi otollisessa tilanteessa ilmenevien opportunisti-
infektioiden liséksi kehittyd my0s autoimmuunisairaus (immuunipuolustus kéy elimiston omien
terveiden kudosten kimppuun). Autoimmuunisairaus voi ilmaantua monen kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisen jédlkeen. Jos havaitset tulehduksen merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkous, késistd ja jalkateristd alkava ja vartaloa kohti etenevi heikkous,
syddmentykytykset, vapina tai hyperaktiivisuus, kerro niistd vélittomésti lddkarillesi tarvittavan
hoidon saamiseksi.

. Nivelten jaykkyytti, sirkyé tai kipua (etenkin lonkassa, polvessa tai olkapééssd) ja
litkkumisvaikeuksia, sillé joillekin potilaille voi kehittyd ndiden ladkkeiden kdyton aikana
luusairaus nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron
heikkenemisestd). Sairauden kehittymisriskid suurentavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi
retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidon pituus, kortikosteroidien kayttd, alkoholin kdyttd, vaikea
immuunipuutteisuus (immuunijérjestelmén toiminnan heikkeneminen) ja suuri painoindeksi.

. Lihaskipu, -arkuus tai -heikkous etenkin ndiden lddkkeiden kéyton yhteydessd. Harvinaisissa
tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia.
. Huimaus, huimauksen tunne, pydrtyminen tai tunne epdnormaaleista syddmenlyonneisté.

Kaletra saattaa aiheuttaa muutoksia syddmen rytmiin ja syddmen sdahkdiseen toimintaan. Naméa
muutokset voidaan havaita EKG:ssi (sydansdhkokayréssa).

Muut lisikevalmisteet ja Kaletra

Kerro liddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettiin kiyttinyt tai
saatat kiyttali muita lafikkeita tai jos lapsesi parhaillaan kiyttii, on dskettiin kiyttinyt tai
saattaa kiyttii muita lddkkeita.

. antibiootit (esim. rifabutiini, rifampisiini, klaritromysiini)

. syopaladkkeet (esim. abemasiklibi, afatinibi, apalutamidi, seritinibi, enkorafenibi, ibrutinibi,
venetoklaksi, useimmat tyrosiinikinaasin estéjét kuten dasatinibi ja nilotinibi, my0s vinkristiini
ja vinblastiini)

. verenohennuslidkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti, edoksabaani, rivaroksabaani, vorapaksaari
ja varfariini)

. masennuslddkkeet (esim. tratsodoni, bupropioni)

. epilepsialdiikkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, lamotrigiini ja valproaatti)

. sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli)

. kihtildsikkeet (esim. kolkisiini). Ald kdyti Kaletraa kolkisiinin kanssa, jos sinulla on munuais-
ja/tai maksaongelmia (katso myds kohta ”Ali kiyti Kaletraa™)

. tuberkuloosildédkkeet (bedakiliini, delamanidi)

. virusldédkkeet aikuisten kroonisen hepatiitti C-virusinfektion (HCV) hoitoon (esim.
glekapreviiri/pibrentasviiri, simepreviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri)

. erektiolddkkeet (esim. sildenafiili, tadalafiili)

. fusidiinihappo kéytettynd pitkdaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (esim. luumétd)

. sydinlddkkeet, esim.
- digoksiini
- kalsiuminestijét (esim. felodipiini, nifedipiini, nikardipiini)
- rytmihéiridladkkeet (esim. bepridiili, systeeminen lidokaiini, kinidiini)

. HIV CCR5-estiji (esim. maraviroki)

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

. ladkkeet, joita kéytetédn alhaisen verihiutaleméérin hoitoon (esim. fostamatinibi)

. levotyroksiini (kédytetddn kilpirauhaseen liittyvien ongelmien hoitoon)

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

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

. ladkkeet, joita kdytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon (kohonnut verenpaine

keuhkovaltimoissa) (esim. bosentaani, riosiguaatti, sildenafiili, tadalafiili)
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. immuunijarjestelméén vaikuttavat ladkkeet (esim. siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi)

tupakoinnin lopettamisessa kéytettivét ladkkeet (esim. bupropioni)

kipuldédkkeet (esim. fentanyyli)

morfiinia muistuttavat ladkkeet (esim. metadoni)

chkéisytabletit tai ehkéisylaastarit raskauden ehkéisyyn (ks. kohta Ehkisy alla)
proteaasinestdjit (esim. fosamprenaviiri, indinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri)
rauhoittavat ladkkeet (esim. pistoksena annettava midatsolaami)

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

. alkoholin kanssa reagoivat ladkkeet (esim. disulfiraami).

Tutustu edell:i kohdassa “Ali kiytii Kaletraa yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa” olevaan
luetteloon. Siinéd annetaan tietoa lddkkeisté, joita ei saa kdyttdd Kaletra-hoidon aikana.

Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeitd tai lapsesi parhaillaan kdyttdd, on dskettéin kiyttdnyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrdnnyt.

Erektiolddkkeet (avanafiili, vardenafiili, sildenafiili, tadalafiili)

. Al kiyti Kaletraa, jos kiytit avanafiilia tai vardenafiilia.

. Kaletraa ei saa kiyttdd yhdessé keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) hoitoon kéytettivin sildenafiilin kanssa (ks. myos kohta Al kiyti
Kaletraa edelld).

. Jos kaytit sildenafiilia tai tadalafiilia yhdessd Kaletran kanssa, tiettyjen haittavaikutusten riski
voi olla tavallista suurempi. Sellaisia ovat esimerkiksi alhainen verenpaine, pyortyminen,
ndkohiiriot ja erektio, joka kestdd yli 4 tuntia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, hakeudu
vilittomasti laakariin, ettei sinulle tulisi pysyvié penisvaurioita. Léékérisi voi kertoa sinulle
ndisté oireista.

Ehkaisy
. Jos kaytdt ehkédisytabletteja tai ehkéisylaastaria raskauden ehkiisyyn, kiytd liséksi myds jotakin
toista tai toisentyyppistd ehkdisymenetelméa (esim. kondomia), silld Kaletra voi heikentda

ehkéisytablettien ja -laastarien tehoa.

Raskaus ja imetys

. Kerro lddkdrillesi vélittoémasti, jos suunnittelet lapsen hankkimista, olet tai epdilet olevasi
raskaana.

. Jos imetét tai suunnittelet imettdmistd, keskustele asiasta 14édkérisi kanssa mahdollisimman pian.

. Jos olet raskaana tai imetét, kysy laékériltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen
ottamista, silld 14édke siséltdd propyleeniglykolia ja alkoholia.

. Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon vilityksella.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Kaletran vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu erikseen. Ald aja autoa Aliki
kéytd koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia), joiden vuoksi sinun on
vaikea ajaa tai kayttda koneita turvallisesti. Ota sen sijaan yhteys laékériisi.
Kaletra sisdltdd 42% v/v alkoholia. Téméan ladkevalmisteen siséltdma alkoholiméédré voi heikentdd

ajokykyasi tai kykyési kéyttdéd koneita ja vaikuttaa harkintakykyysi ja reaktionopeuteesi.
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Térkeia tietoa joistakin Kaletran aineista

Kaletra sisaltdd 42 % v/v alkoholia ja 15 % propyleeniglykolia w/v. Yhdessd millilitrassa Kaletra
oraaliliuosta on 356,3 mg alkoholia ja 152,7 mg propyleeniglykolia. Alkoholi ja propyleeniglykoli
ovat mahdollisesti haitallisia potilaille, joilla on maksasairaus, munuaissairaus, alkoholismi, epilepsia,
aivovaurio tai aivosairaus, samoin kuin raskaana oleville naisille ja lapsille. Ne voivat muuttaa tai
voimistaa muiden ladkkeiden vaikutusta.

Aikuisten suositusannoksia kéytettdessd veren alkoholipitoisuus on arviolta noin 0,002-0,01 g/dl.
Tadma vastaa tilannetta, jossa aikuinen juo 4-22 ml olutta tai 1-4 ml viinia.

My6s muut lddkkeet saattavat siséltdd alkoholia, ja alkoholia voi olla my&s ruoassa ja juomassa.
Yhteiskéyttd voi suurentaa veren alkoholipitoisuutta ja lisétd alkoholin haittavaikutuksia.

Tama ladkevalmiste sisdltdé enintéédn 0,8 g fruktoosia annosta kohti annostussuosituksen mukaisesti
kéytettynd. Ei sovi potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi. Mahdollisesti
havaitsemattoman fruktoosi-intoleranssin vuoksi titi ladkevalmistetta tulee antaa imevéisille ja
pikkulapsille vain lddkérin kanssa neuvottelun jéilkeen.

Kaletra sisdltdé glyserolia, joka on haitallinen suurina annoksina. Voi aiheuttaa paansérkya ja
mahavaivoja ja ripulia.

Kaletra sisdltdd makrogoliglyserolihydroksistearaattia. Se voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua,
koliikkia ja rajua suolen tyhjenemistéd suurina annoksina. Sité ei pidd antaa, jos potilaalla on

suolistotukos.

Kaletra sisdltdé kaliumia asesulfaamikaliumina, joka voi olla haitallinen véhékaliumista ruokavaliota
noudattaville. Veren suuri kaliumpitoisuus voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Kaletra sisdltdé natriumia sakkariininatriumina, natriumkloridia ja natriumsitraattia, ja voi olla
haitallinen vdhénatriumista ruokavaliota noudattaville.

Kaletra sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
3. Miten Kaletra-valmistetta kiytetiin
Kaletraa suositellaan kéytettdavéksi aikuisilla ja vahintddn 14 vuorokauden ikiisilld lapsilla, joilla
on HIV-infektio.
Ole huolellinen antaessasi Kaletraa lapsille. Annoksen tulee olla alle 5 ml kahdesti pdivassa
lapsilla, jotka painavat alle 40 kg.
Jos pystyt nieleméén tabletteja tai lapsesi pystyy nielemédén tabletteja, Kaletraa on saatavilla myds
kalvopiillysteisind tabletteina, jotka sisiltédvit 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria, ja

kalvopiillysteisiné tabletteina, jotka sisdltdvit 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria.

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Kaletraa otetaan? Mihin aikaan se otetaan?

Vihintiin 14 vuorokauden ikiiset ja enintiiin 15 kg painavat lapset
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. Lagkari laskee lapsille sopivan annoksen lapsen pituuden ja painon perusteella.
. On tarkeda, ettd kaikki Kaletra-oraaliliuosannokset otetaan ruoan kanssa.
. Mittaa annos pakkauksessa olevalla 2 ml:n mittaruiskulla.

Yli 15 kg painavat lapset

. Lagkari laskee lapsille sopivan annoksen lapsen pituuden ja painon perusteella.

. On tarkeda, ettd kaikki Kaletra-oraaliliuosannokset otetaan ruoan kanssa.

. Mittaa annos pakkauksessa olevalla 5 ml:n mittaruiskulla.

Aikuiset

. Tavanomainen aikuisten annos on 5 ml oraaliliuosta kahdesti pdivdssé eli 12 tunnin vélein
yhdessé muiden HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkarisi kertoo sinulle, paljonko otat Kaletraa.

. On tarkeda, ettd kaikki Kaletra-oraaliliuosannokset otetaan ruoan kanssa.

. Mittaa annos pakkauksessa olevalla 5 ml:n mittaruiskulla.

Miten mittaan oikean annoksen?

e Jos annos on enintddn 2 ml, annos valmistellaan 2 ml:n mittaruiskulla.
e Jos annos on 2-5 ml, annos valmistellaan 5 ml:n mittaruiskulla.

Tarkista apteekkihenkilokunnalta, ettd sinulla on oikean kokoinen ruisku. Jos olet epévarma siité,
miten mittaruiskua kéytetdan, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen. He
kertovat, miten ruiskua kéytetddn oikein.

Ennen mittaruiskun ensimmdisti kdyttokertaa, pese minta ja ruisku lampimalla vedelld ja
pesunesteelld. Huuhtele puhtaalla vedelld ja anna ilmakuivua.

Pulloa ei saa ravistaa — tilldin voi muodostua ilmakuplia, jotka voivat vaikuttaa annoksen
mittaustarkkuuteen.

Avaa turvakorkki painamalla sitd kimmenelld ja kiertdmélla sitd vastapdivédn tai korkin péélld olevan
nuolen suuntaan. Kerro apteekissa, jos sinun on vaikea avata pulloa.
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2 ml:n mittaruiskun kiiytté enintiin 2 ml:n annoksia varten

Ruiskussa on kaksi

pidosaa: ménti ja =¢———] Reunus

runko. Téssd kuvassa
ménté on vedetty ulos,
jotta kaikki osat

nikyvit kunnolla. Minti

A

1. Paina méntd kokonaan

rungon sisdan.
2. Vie ruiskun kérki -

Runko

A E— Ruiskun karki

nesteeseen. Millilitra-
3. Vedd mintda ylospéin, merkki

kunnes mannéssi nékyy

oikea annosmaérd. Milli-

litramerkki nikyy runko-

osan reunusta vasten. e

4. Kéénna ruiskun kérki
ylospéin, naputtele ruiskua
varovasti ja paina ménté,
jotta mahdolliset ilmakuplat poistuvat.

5. Kun ilmakuplat on poistettu, katso annosmerkkia.

e Jos reunuksen kohdalla nékyvé millilitramerkki on
méadrittyd annosta suurempi, paina méantdi, kunnes annos
vastaa madrittyd annosta.

e Jos reunuksen kohdalla nékyvé millilitramerkki on
méadrittyd annosta pienempi, veda ruiskuun liséé liuosta,
kunnes annos vastaa mééréttyd annosta.

6. Vie mittaruisku lapsen suuhun, suuntaa se posken sisdpintaa
kohti ja paina méntéd kevyesti, jotta ldfike vapautuu ruiskusta.

Sulje pullon korkki kunkin annoksen jilkeen.

5 ml:n mittaruiskun kiytto yli 2 ml:n annoksia varten

runko. Téssd kuvassa ménti on
vedetty ulos, jotta kaikki osat ndkyvét

Ruiskussa on kaksi pddosaa: ménti ja ﬁ

P —

kunnolla.

1. Paina mintd kokonaan rungon sisdén.
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Minta

Runko

Ruiskun kérki

Tiivistysrengas



2. Vie ruiskun kérki nesteeseen.

3. Vedi méntid ylospéin, kunnes
tiivistysrengas on runko-osan
oikean millilitramerkin kohdalla.

4. Kéénna ruiskun kérki ylospdin,

naputtele ruiskua varovasti ja Millilitra-
paina méntdi, jotta mahdolliset merkki
ilmakuplat poistuvat.

5. Kun ilmakuplat on poistettu, katso
annosmerkkié.

e Jos tiivistysrenkaan kohdalla
nikyva millilitramerkki on méaéréttyd annosta suurempi, paina méntéé, kunnes
annos vastaa madrattyd annosta.

e Jos tiivistysrenkaan kohdalla nékyvé millilitramerkki on méérattyd annosta
pienempi, vedd ruiskuun lisdé liuosta, kunnes annos vastaa maaréttyé annosta.

6. Vie mittaruisku lapsen suuhun, suuntaa se posken sisépintaa kohti ja paina
méntid kevyesti, jotta lddke vapautuu ruiskusta.

Sulje pullon korkki kunkin annoksen jilkeen.

Irrota ménté ruiskusta jokaisen Kaletra-annoksen jilkeen. Pese ménté ja ruisku astianpesuaineella ja
lampimélld vedelld heti kun voit; voit liuottaa molempia pesuainetta sisaltdvasséd vedessé jopa 15
minuuttia. Huuhtele ruisku ja ménté puhtaalla vedelld. Kokoa ruisku uudestaan ja veda ruiskuun ja
paina pois vesijohtovettd muutaman kerran, jotta se huuhtoutuu. Anna ruiskun kuivua téysin ennen
kuin kéytit sitd annosteluun.

Ali kiiytd Kaletra-oraaliliuvoksen mukana tulevia mittaruiskuja minké4n muiden sinun tai lapsesi
ladkkeiden antoon.

Jos otat tai lapsesi ottaa enemmiin Kaletra-valmistetta kuin pitéisi

. Jos huomaat ottaneesi enemmaén Kaletraa kuin sinun piti, ota heti yhteys 14édkériin.
. Jos et saa yhteytté ladkéariin, mene sairaalaan.

Jos unohdat tai lapsesi unohtaa ottaa Kaletra-valmistetta

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 6 tunnin siséllé tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jdlkeen annosten ottamista tavallisesti
kuten ladkari on maddrannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 6 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta, dla
ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa Kaletra-valmisteen oton

. Al lopeta Kaletran kiyttd dldki muuta sen annosta ennen kuin olet puhunut asiasta liskérisi
kanssa.

. Kaletra tulee aina ottaa kahdesti péivissi, jotta HIV-infektio pysyisi kurissa. Se tiytyy ottaa
myos siind tapauksessa, ettd vointisi tuntuu jo oikein hyvélta.

. Jos otat Kaletraa ohjeiden mukaan, sinulla on parhaat mahdollisuudet hidastaa l4ékeresistenssin
kehittymista.

. Jos et pysty ottamaan Kaletraa ohjeiden mukaan jonkin haittavaikutuksen vuoksi, kerro siiti heti
ladkarillesi.
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. Huolehdi aina siitd, ettd sinulla on riittivasti Kaletraa, jotta lddkkeet eivét lopu kesken. Jos
matkustat tai joudut sairaalaan, huolehdi siitd, etti sinulla on riittdvésti Kaletraa sithen saakka,
ettd pystyt hankkimaan lisdé ladketts.

. Jatka Kaletran kéyttod, kunnes ladkéri kehottaa sinua lopettamaan sen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, myos Kaletra voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Joskus voi olla vaikeaa erottaa Kaletran haittavaikutukset muiden kdyttamiesi ladkkeiden
haittavaikutuksista ja HIV-infektion komplikaatioista.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Lédkéri maddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ottivat titi lddketti. Kerro heti
ladkdrille, jos sinulle kehittyy téllaisia tai muita oireita. Jos tilanne jatkuu tai pahenee, hakeudu
ladkérin hoitoon.

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkilolla 10:std
. ripuli

. pahoinvointi

. yldhengitystieinfektiot.

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté
o haimatulehdus
. oksentelu, vatsan pullotus, ala- ja yldvatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ruokahalun
heikkeneminen, mahahapon mahdollisesti kivulias nousu ruokatorveen
- Kerro ldikarille, jos sinulla on pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua, sillé ne voivat olla
haimatulehduksen merkkejé.
. mahalaukun, ohutsuolen tai paksusuolen turvotus tai tulehdus
korkeat veren kolesteroliarvot, korkeat veren triglyseridiarvot (tietyt rasva-arvot), korkea
verenpaine
elimiston sokeritasapainon heikkeneminen (myds diabetes), painon lasku
veren punasolujen viheneminen, tulehduksia torjuvien veren valkosolujen viheneminen
ihottuma, ekseemaihottuma, rasvaisen ihon karstoittuminen
huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet
uupumus, voimattomuus, jaksamattomuus, painsédrky (myds migreeni)
perdapukamat
maksatulehdus, my6s maksaentsyymiarvojen suureneminen
allergiset reaktiot, myds nokkosihottuma ja suutulehdus
alahengitystieinfektiot
imusolmukkeiden suureneminen
erektiohdiriot, poikkeavan runsaat tai pitkittyneet kuukautiset tai kuukautisten poisjdédminen
lihasten héiriot kuten lihasheikkous ja lihaskrampit, nivelten, lihasten ja selén kipu
ddreishermoston vauriot
oinen hikoilu, kutina, ihottuma (my6s ndppyloiden nouseminen iholle), ihon infektio, ihon tai
karvatuppien tulehdus, nesteen kertyminen soluihin tai kudoksiin.
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Melko harvinaiset: voi esiintyd enintédn 1 henkil6lld 100:sta

poikkeavat unet

makuaistin hdvidminen tai muutokset

hiustenléhtd

syddmen toimintaa kuvaavassa EKG-kéyrédssd ndkyva muutos, ns. eteis-kammiokatkos
valtimoiden ahtautuminen, joka voi johtaa sydédnkohtaukseen tai aivohalvaukseen
verisuonten ja hiussuonten tulehdukset

sappitietulehdus

hallitsematon vapina

ummetus

veritulpasta johtuva syvé laskimotulehdus

suun kuivuminen

ulosteen karkailu

pohjukaissuolen tulehdus, ruoansulatuskanavan haavauma, verenvuoto ruoansulatuskanavasta
tai perdsuolesta

punasolut virtsassa

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

maksan rasvoittuminen, maksan suureneminen

kivesten vajaatoiminta

piilevédn infektion oireiden paheneminen (elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymai)
ruokahalun voimistuminen

poikkeavan korkeat veren bilirubiiniarvot (punasolujen hajoamisessa muodostuva vériaine)
seksuaalisen halukkuuden véiheneminen

munuaistulehdus

riittdméattdmén verenkierron aiheuttama paikallinen luukuolio

suun haavaumat, mahalaukun ja suolen tulehdus

munuaisten vajaatoiminta

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

sydidmen lappévika (kolmiliuskaldpén vuoto)

kiertohuimaus

silmien hairiot, ndkohairiot

painonnousu.

Harvinaiset: voi esiintyé enintéén 1 henkil6lld 1 000:sta

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

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

munuaiskivet.

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

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Kaletra-valmisteen siilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

. Ali kiytd Kaletraa pullossa mainitun viimeisen kiyttdpéivimairin jilkeen.

. Ali kiyti titd lddkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia liuoksen virissi tai liuoksessa nikyy
hiukkasia.

Miten Kaletra sailytetiin ja miten pitkiin se siilyy?

. Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

. Kéytonaikainen séilytys: Jos valmiste sdilytetdén jadkaapin ulkopuolella, se on sdilytettdvé alle
25°C:ssa ja kayttdmaéttd jadnyt sisdlto on hévitettdva 42 péivén (6 viikon) kuluttua. Pakkaukseen
on hyvé merkitd pdivéimaaéri, jolloin se on otettu jadkaapista.

. On tirkedd, ettd Kaletra sdilytetdéin alkuperdisessé pullossa, ja pullon korkki suljetaan kunkin
annoksen jilkeen. Al siirrd sitd muuhun s#ilioon.

Miten kayttimattomiit Kaletra-lialikkeet hiivitetiin?

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Kaletra sisaltai

Vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.
Yksi ml Kaletra oraaliliuosta siséltad 80 mg lopinaviiria ja 20 mg ritonaviiria.

Muut aineet ovat:

Alkoholi, runsasfruktoosinen maissisiirappi, propyleeniglykoli, puhdistettu vesi, glyseroli, povidoni,
Magnasweet-110 makuaine (monoammoniumglykyrritsinaatti ja glyseriini), vaniljamakuaine (sisaltdé
p-hydroksibentsoehappoa, p-hydroksibentsaldehydié, vanilliinihappoa, vanilliinia, piperonaalia,
etyylivanilliinia), makrogoliglyserolihydroksistearaatti, hattaramakuaine (siséltdd etyylimaltolia,
etyylivanilliinia, asetoiinia, dihydrokumariinia, propyleeniglykolia), asesulfaamikalium,
sakkariininatrium, natriumkloridi, piparminttudljy, natriumsitraatti, sitruunahappo, levomentoli.

Kaletran kuvaus ja pakkauskoot

Kaletra-oraaliliuos on 60 ml:n ruskeassa moniannospullossa. Yksi millilitra Kaletraa sisaltds 80 mg
lopinaviiria ja 20 mg ritonaviiria.

Saatavilla on kaksi pakkauskokoa:

. 120 ml (2 x 60 ml pulloa). 2 pullon pakkauksessa on myds kaksi 2 ml:n ruiskua, joihin on
merKkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n viivavélein.
2 ml tilavuuksiin asti. Suuremmille tilavuuksille on saatavilla vaihtoehtoinen pakkaus.

. 300 ml (5 x 60 ml pulloa). 5 pullon pakkauksessa on my0s viisi 5 ml:n ruiskua, joihin on
merKkitty mitta-asteikko 0,1 ml:n viivavélein.
Yli 2 ml tilavuuksiin. Pienemmille tilavuuksille on saatavilla vaihtoehtoinen pakkaus.

Myyntiluvan haltija:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa

Valmistaja:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa
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AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, Alankomaat

Lisétietoja tésté lddkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espa
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777



Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

Kaletra 200 mg/50 mg kalvopiillysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin ldikkeen kiyttimisen, silld se

sisiltia sinulle tai lapsellesi tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médrétty vain sinulle tai lapsellesi eiké sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Kaletra on ja mihin sité kdytetédan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytit tai lapsesi kéyttdd Kaletra-valmistetta
Miten Kaletra-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kaletra-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

1. Miti Kaletra on ja mihin sitd kdytetiin

. Lagkarisi on madrannyt sinulle Kaletraa HIV-infektion hoitoon. Kaletra hillitsee HIV-infektion
etenemistd elimistossa.
. Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia.

. Kaletraa kdyttavét vahintdén 2-vuotiaat lapset, nuoret ja aikuiset, joilla on HIV-infektio eli
AIDSia aiheuttava virustartunta.

. Kaletran vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri. Kaletra on antiretrovirusliéke. Se
kuuluu proteaasinestdjien ryhmaén.

. Kaletra on tarkoitettu kéytettidvéksi yhdessd muiden viruslddkkeiden kanssa. Ladkérisi

keskustelee kanssasi ja pédttad, mitké ladkkeet sopivat sinulle parhaiten.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit tai lapsesi kayttii Kaletra-valmistetta

Al kiyti Kaletra-valmistetta

. jos olet allerginen lopinaviirille, ritonaviirille tai Kaletran jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.

Ali kiyti Kaletraa yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa:

. astemitsoli tai terfenadiini (kéytetdan yleisesti allergiaoireiden hoitoon; néita 14dkkeité voi ehka
hankkia my®s ilman reseptid)

suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (ahdistuneisuuden ja/tai univaikeuksien hoitoon)
pimotsidi (skitsofrenian hoitoon)

ketiapiini (skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahéirién ja vakavan masennustilan hoitoon)
lurasidoni (masennuksen hoitoon)

ranolatsiini (kroonisen rintakivun [angina pectoris] hoitoon)

sisapridi (erdiden mahavaivojen hoitoon)

ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini, metyyliergonoviini (péansérkyjen hoitoon)
amiodaroni, dronedaroni (rytmihéirididen hoitoon)
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lovastatiini, simvastatiini (kolesteroliarvoja alentavia ladkkeitd)

lomitapidi (kolesteroliarvoja alentava ldéke)

alfutsosiini (kdytetddn miehilld eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)

fusidiinihappo (kdytetéén stafylokokki-bakteerien aiheuttamien ihoinfektioiden, kuten

mérkdruven ja infektoituneen ihottuman, hoitoon. Fusidiinihappoa voidaan kayttda ladkéarin
valvonnassa pitkéaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (ks. kohta Muut lifikevalmisteet
ja Kaletra).

. kolkisiini (kihdin hoitoon) jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. kohta Muut
ladikevalmisteet ja Kaletra)

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

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

. neratinibi (rintasydvén hoitoon)

. avanafiili tai vardenafiili (erektiohdirididen hoitoon)

. sildenafiili keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine keuhkovaltimoissa) hoitoon.
Sildenafiilia voidaan kéyttéd erektiohdirididen hoitoon laékérin valvonnassa (ks. kohta Muut
lasikevalmisteet ja Kaletra).

. mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvit valmisteet.

Tutustu jiljempéni kohdassa ”Muut lddkevalmisteet ja Kaletra” olevaan luetteloon. Siini
kerrotaan tietyistd muista ladkkeistd, joiden kohdalla tulee noudattaa erityisté varovaisuutta.

Jos kaytdt tilld hetkelld jotain néisté ladkkeistd, pyyda 14édkéridsi tekemdén tarpeelliset muutokset joko
muiden sairauksiesi ladkitykseen tai antiviraalildékitykseesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit Kaletra-valmistetta.
Térkeia tietoa

. Kaletraa kéyttdville voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon tai AIDSiin
liittyvid sairauksia. Siksi sinun on pysyttdva edelleen lddkérisi hoidossa Kaletra-hoidon aikana.

Kerro ldédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi on tai on ollut

. Hemofilia (tyyppi A tai B), silld Kaletra voi suurentaa verenvuotoriskia.
. Diabetes, sillda Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu verensokeriarvojen suurenemista.
. Aiempia maksavaivoja, silld potilailla, joilla on aiemmin ollut jokin maksasairaus, esimerkiksi

krooninen B- tai C-hepatiitti, on tavallista suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Kerro lidédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi esiintyy jotakin seuraavista

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hengitysvaikeudet tai kdsivarsien ja jalkojen voimakas
lihasheikkous, silld ndmé voivat olla suurentuneen maitohappomaéérén oireita.

. Jano, tihed virtsaamistarve, ndén himartyminen tai painon lasku, silld nimaé voivat olla
kohonneiden verensokeriarvojen oireita.

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, silld korkeat veren rasva-arvot (triglyseridiarvot) ovat

haimatulehduksen riskitekiji ja ndma oireet voivat olla haimatulehduksen oireita.

. Joillakin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt HIV-infektio ja taustallaan opportunistisia
infektioita, voi ndiden edellisten infektioiden oireita ja merkkejd ilmeté pian HIV-14ékityksen
aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman
selvid oireita.
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HIV-ladkityksen aloittamisen jdlkeen voi otollisessa tilanteessa ilmenevien opportunisti-
infektioiden lisdksi kehittyd my0ds autoimmuunisairaus (immuunipuolustus kédy elimiston omien
terveiden kudosten kimppuun). Autoimmuunisairaus voi ilmaantua monen kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisen jédlkeen. Jos havaitset tulehduksen merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkous, késistd ja jalkateristd alkava ja vartaloa kohti etenevi heikkous,
syddmentykytykset, vapina tai hyperaktiivisuus, kerro niistd vilittomaésti ladkarillesi tarvittavan
hoidon saamiseksi.

. Nivelten jaykkyytti, sirkyé tai kipua (etenkin lonkassa, polvessa tai olkapééssd) ja
litkkumisvaikeuksia, sillé joillekin potilaille voi kehittyd ndiden ladkkeiden kdyton aikana
luusairaus nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron
heikkenemisestd). Sairauden kehittymisriskid suurentavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi
retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidon pituus, kortikosteroidien kayttd, alkoholin kdyttd, vaikea
immuunipuutteisuus (immuunijérjestelmén toiminnan heikkeneminen) ja suuri painoindeksi.

. Lihaskipu, -arkuus tai -heikkous etenkin ndiden lddkkeiden kéyton yhteydessd. Harvinaisissa
tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia.
. Huimaus, huimauksen tunne, pydrtyminen tai tunne epdnormaaleista syddmenlyonneisté.

Kaletra saattaa aiheuttaa muutoksia sydédmen rytmiin ja syddmen séhkoiseen toimintaan. Namé
muutokset voidaan havaita EKG:ssi (sydansdhkokayréssa).

Muut lisikevalmisteet ja Kaletra

Kerro liddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettiin kiyttinyt tai
saatat kiyttald muita lidfikkeita tai jos lapsesi parhaillaan kiyttii, on fdskettiin kiyttinyt tai
saattaa kiyttii muita lddkkeita.

. antibiootit (esim. rifabutiini, rifampisiini, klaritromysiini)

. syopaladkkeet (esim. abemasiklibi, afatinibi, apalutamidi, seritinibi, enkorafenibi, ibrutinibi,
venetoklaksi, useimmat tyrosiinikinaasin estéjét kuten dasatinibi ja nilotinibi, my0s vinkristiini
ja vinblastiini)

. verenohennuslidkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti, edoksabaani, rivaroksabaani, vorapaksaari
ja varfariini)

. masennuslédkkeet (esim. tratsodoni, bupropioni)

. epilepsialdikkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, lamotrigiini, valproaatti)

. sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli)

. kihtildikkeet (esim. kolkisiini). Ald kiyti Kaletraa kolkisiinin kanssa jos sinulla on munuais-
ja/tai maksaongelmia (ks. myos kohta Al kiiyti Kaletraa)

. tuberkuloosildédkkeet (bedakiliini, delamanidi)

. viruslddkkeet aikuisten kroonisen hepatiitti C-virusinfektion (HCV) hoitoon (esim.
glekapreviiri/pibrentasviiri, simepreviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri)

. erektiolddkkeet (esim. sildenafiili, tadalafiili)

. fusidiinihappo kéytettynd pitkk&aikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (esim. luumété)

. sydinlddkkeet, esim.
- digoksiini
- kalsiuminestdjét (esim. felodipiini, nifedipiini, nikardipiini)
- rytmihéiridladkkeet (esim. bepridiili, systeeminen lidokaiini, kinidiini)

. HIV CCR5-estiji (esim. maraviroki)

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

. ladkkeet, joita kéytetédn alhaisen verihiutalemiéran hoitoon (esim. fostamatinibi)

. levotyroksiini (kédytetddn kilpirauhaseen liittyvien ongelmien hoitoon)

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

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

. ladkkeet, joita kdytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon (kohonnut verenpaine

keuhkovaltimoissa) (esim. bosentaani, riosiguaatti, sildenafiili, tadalafiili)
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. immuunijarjestelméén vaikuttavat ladkkeet (esim. siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi)

tupakoinnin lopettamisessa kéytettivét ladkkeet (esim. bupropioni)

kipuldédkkeet (esim. fentanyyli)

morfiinia muistuttavat ladkkeet (esim. metadoni)

ei-nukleosidirakenteiset kdénteiskopioijaentsyymin estdjat (NNRTI-lddkkeet) (esim. efavirentsi,
nevirapiini)

chkéisytabletit tai ehkéisylaastarit raskauden ehkéisyyn (ks. kohta Ehkaisy alla)
proteaasinestdjit (esim. fosamprenaviiri, indinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri)
rauhoittavat ladkkeet (esim. pistoksena annettava midatsolaami)

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

Tutustu edell:i kohdassa “Ali kiytii Kaletraa yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa” olevaan
luetteloon. Siinéd annetaan tietoa lddkkeisté, joita ei saa kdyttdd Kaletra-hoidon aikana.

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kéyttéinyt tai saatat kédyttdd muita
ladkkeitd tai lapsesi parhaillaan kdyttad, on dskettdin kdyttanyt tai saattaa kdyttda muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrdnnyt.

Erektioliddkkeet (avanafiili, vardenafiili, sildenafiili, tadalafiili)

. Al kiyti Kaletraa, jos kiytit avanafiilia tai vardenafiilia.

. Kaletraa ei saa kiyttdd yhdessé keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) hoitoon kiytettivin sildenafiilin kanssa (ks. myds kohta Al kiyti
Kaletraa edelld).

. Jos kaytat sildenafiilia tai tadalafiilia yhdessd Kaletran kanssa, tiettyjen haittavaikutusten riski
voi olla tavallista suurempi. Sellaisia ovat esimerkiksi alhainen verenpaine, pyortyminen,
ndkohiiriot ja erektio, joka kestdd yli 4 tuntia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, hakeudu
vilittomasti laakariin, ettei sinulle tulisi pysyvid penisvaurioita. Léékérisi voi kertoa sinulle
ndisté oireista.

Ehkaisy
. Jos kaytdt ehkédisytabletteja tai ehkéisylaastaria raskauden ehkiisyyn, kiytd liséksi myds jotakin
toista tai toisentyyppistd ehkdisymenetelmii (esim. kondomia), silld Kaletra voi heikentda

ehkéisytablettien ja -laastarien tehoa.

Raskaus ja imetys

. Kerro lddkdrillesi vélittémasti, jos suunnittelet lapsen hankkimista, olet tai epdilet olevasi
raskaana.

. Jos imetit tai suunnittelet imettdmistd, keskustele asiasta ladkarisi kanssa mahdollisimman pian.

. Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon vilityksella.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Kaletran vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ei ole tutkittu erikseen. Ali aja autoa Aliki
kiyta koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia), joiden vuoksi sinun on

vaikea ajaa tai kayttda koneita turvallisesti. Ota sen sijaan yhteys laékériisi.

Kaletra sisiltaa natriumia
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Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Kaletra-valmistetta kiytetiin

On tirkedd, ettd nielaiset Kaletra-tabletit kokonaisena. Niiti ei saa pureskella, rikkoa eikd murskata.

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Kaletraa otetaan? Mihin aikaan se otetaan?
Aikuiset

. Aikuisten tavanomainen annos on 400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa eli 12 tunnin vélein
yhdessd muiden HIV-lddkkeiden kanssa. Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, voivat ottaa Kaletra-tabletteja kerran péivéssd annoksena 800/200 mg.
Lagkarisi kertoo sinulle, montako tablettia otat. Aikuiset potilaat, joilla on aikaisemmin ollut
kdytossd muita antiviraalisia lddkkeitd, voivat ottaa Kaletraa kerran péivéssid 800 mg/200 mg
annoksena, jos ladkéri katsoo tdimén tarkoituksenmukaiseksi.

. Kaletraa ei tule ottaa kerran pdivdsséd yhdessd efavirentsin, nevirapiinin, karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa.

. Kaletra-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Lapset

. Laakari laskee lapsille sopivan annoksen (tablettiméirin) lapsen pituuden ja painon perusteella.

. Kaletra-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Kaletraa on saatavilla my6s 100/25 mg kalvopiéllysteisiné tabletteina. Kaletra-oraaliliuos on
saatavilla, jos potilas ei pysty ottamaan tabletteja.

Jos otat tai lapsesi ottaa enemmiin Kaletra-valmistetta kuin sinun pitiisi

. Jos huomaat ottaneesi enemmaén Kaletraa kuin sinun piti, ota heti yhteys 14édkériin.
. Jos et saa yhteytté ladkéariin, mene sairaalaan.

Jos unohdat tai lapsesi unohtaa ottaa Kaletra-valmistetta

Jos otat Kaletraa kaksi kertaa pdivissd

. Jos huomaat unohtaneesi annoksen 6 tunnin sisilld tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jdlkeen annosten ottamista tavallisesti
kuten ladkéari on madrannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

. Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 6 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta, dla
ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos otat Kaletraa kerran pdivdssd

. Jos huomaat unohtaneesi annoksen 12 tunnin sisélld tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jdlkeen annosten ottamista tavallisesti
kuten ladkéari on madrannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.
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. Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 12 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta, dlé
ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa Kaletra-valmisteen oton

. Al lopeta Kaletran kiyttd dldki muuta sen annosta ennen kuin olet puhunut asiasta likarisi
kanssa.

. Kaletra tulee aina ottaa joka péivé, jotta HIV-infektio pysyisi kurissa. Se taytyy ottaa my0s siind
tapauksessa, etté vointisi tuntuu jo oikein hyviélta.

. Jos otat Kaletraa ohjeiden mukaan, sinulla on parhaat mahdollisuudet hidastaa 14ékeresistenssin
kehittymista.

. Jos et pysty ottamaan Kaletraa ohjeiden mukaan jonkin haittavaikutuksen vuoksi, kerro siiti heti
ladkarillesi.

. Huolehdi aina siit4, ettd sinulla on riittavésti Kaletraa, jotta ladkkeet eivét lopu kesken. Jos

matkustat tai joudut sairaalaan, huolehdi siité, ettd sinulla on riittdvésti Kaletraa sithen saakka,
ettd pystyt hankkimaan lisdé ladketts.
. Jatka Kaletran kayttod, kunnes ladkéri kehottaa sinua lopettamaan sen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldéikkeet, myos Kaletra voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Joskus voi olla vaikeaa erottaa Kaletran haittavaikutukset muiden kdyttamiesi ladkkeiden
haittavaikutuksista ja HIV-infektion komplikaatioista.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Lédkéri maddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ottivat titi lddketti. Kerro heti
ladkdrille, jos sinulle kehittyy téllaisia tai muita oireita. Jos tilanne jatkuu tai pahenee, hakeudu
ladkérin hoitoon.

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkilolla 10:std
. ripuli

. pahoinvointi

. yldhengitystieinfektiot.

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté

o haimatulehdus

. oksentelu, vatsan pullotus, ala- ja yldvatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ruokahalun
heikkeneminen, mahahapon mahdollisesti kivulias nousu ruokatorveen
- Kerro laikirillesi, jos sinulle kehittyy pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua. Ne

saattavat johtua haimatulehduksesta.

. mahalaukun, ohutsuolen tai paksusuolen turvotus tai tulehdus

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

verenpaine

elimiston sokeritasapainon heikkeneminen (myds diabetes), painon lasku

veren punasolujen viheneminen, tulehduksia torjuvien veren valkosolujen viheneminen

ihottuma, ekseemaihottuma, rasvaisen ihon karstoittuminen

huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet

uupumus, voimattomuus, jaksamattomuus, painsédrky (myds migreeni)

perdapukamat

maksatulehdus, my6s maksaentsyymiarvojen suureneminen
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allergiset reaktiot, myds nokkosihottuma ja suutulehdus

alahengitystieinfektiot

imusolmukkeiden suureneminen

erektiohdiridt, poikkeavan runsaat tai pitkittyneet kuukautiset tai kuukautisten poisjddminen
lihasten héiriot kuten lihasheikkous ja lihaskrampit, nivelten, lihasten ja selén kipu
ddreishermoston vauriot

oinen hikoilu, kutina, ihottuma (myds nappyloiden nouseminen iholle), ihon infektio, ihon tai
karvatuppien tulehdus, nesteen kertyminen soluihin tai kudoksiin.

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintéén 1 henkil6lld 100:sta

poikkeavat unet

makuaistin hdvidminen tai muutokset

hiustenléhtd

syddmen toimintaa kuvaavassa EKG-kéyrédssd ndkyva muutos, ns. eteis-kammiokatkos
valtimoiden ahtautuminen, joka voi johtaa sydédnkohtaukseen tai aivohalvaukseen
verisuonten ja hiussuonten tulehdukset

sappitietulehdus

hallitsematon vapina

ummetus

veritulpasta johtuva syvé laskimotulehdus

suun kuivuminen

ulosteen karkailu

pohjukaissuolen tulehdus, ruoansulatuskanavan haavauma, verenvuoto ruoansulatuskanavasta
tai perdsuolesta

punasolut virtsassa

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

maksan rasvoittuminen, maksan suureneminen

kivesten vajaatoiminta

piilevédn infektion oireiden paheneminen (elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymai)
ruokahalun voimistuminen

poikkeavan korkeat veren bilirubiiniarvot (punasolujen hajoamisessa muodostuva vériaine)
seksuaalisen halukkuuden véheneminen

munuaistulehdus

riittdméattdmén verenkierron aiheuttama paikallinen luukuolio

suun haavaumat, mahalaukun ja suolen tulehdus

munuaisten vajaatoiminta

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

sydidmen lappévika (kolmiliuskaldpén vuoto)

kiertohuimaus

silmien hairiot, ndkohairiot

painonnousu.

Harvinaiset: voi esiintyé enintéén 1 henkil6lld 1 000:sta

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

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

munuaiskivet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kaletra-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd Kaletraa pakkauksessa mainitun viimeisen kyttopiivimairin jilkeen.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia sen virissi.

Miten kayttimattomiit Kaletra-lalikkeet hiivitetiin?

Laékkeitd ei pidé heittdd viemdriin. Kysy kiyttdmattomien 14dkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Kaletra sisaltai

Vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.
Yksi Kaletra-tabletti sisdltdd 200 mg lopinaviiria ja 50 mg ritonaviiria.

Muut aineet ovat:

Tabletti
Kopovidoni, sorbitaanilauraatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti.

Tabletin paillyste

Hypromelloosi, titaanidioksidi, makrogoli tyyppi 400 (polyetyleeniglykoli 400),
hydroksipropyyliselluloosa, talkki, vedetén kolloidinen piidioksidi, makrogoli tyyppi 3350
(polyetyleeniglykoli 3350), punainen rautaoksidi E 172, polysorbaatti 80.

Kaletran kuvaus ja pakkauskoot

)

Kaletra kalvopéillysteiset tabletit ovat punaisia, ja niissd on merkinténd toisella puolella koodi ”AL”.

Kaletra kalvopéillysteisié tabletteja on saatavana 120 tabletin pakkauksessa (1 muovipurkki, jossa on
120 tablettia) ja kolmen muovipurkin monipakkauksissa, joissa kussakin on 120 tablettia (360
tablettia). Saatavilla on myds 120 tabletin lédpipainopakkauksia (yksi 120 tabletin pakkaus tai kolme 40
tabletin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa

Valmistaja:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061, Ludwigshafen, Saksa

Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co.
Cork, Iranti
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Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

Kaletra 100 mg/25 mg kalvopiillysteiset tabletit
lopinaviiri/ritonaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin ldikkeen kiyttimisen, silld se
sisiltia sinulle tai lapsellesi tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttdvéd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain sinulle tai lapsellesi, eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

S

2.

Mitd Kaletra on ja mihin sitd kdytetédan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit tai lapsesi kéyttéd Kaletra-valmistetta
Miten Kaletra-valmistetta kédytetédn

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kaletra-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltod ja muuta tietoa

Miti Kaletra on ja mihin sitd kdytetiin

Lagkarisi on madrannyt sinulle Kaletraa HIV-infektion hoitoon. Kaletra hillitsee HIV-infektion
etenemistd elimistossa.

Kaletra ei paranna HIV-infektiota eikd AIDSia.

Kaletraa kayttdvit vahintdén 2-vuotiaat lapset, nuoret ja aikuiset, joilla on HIV-infektio eli
AIDSia aiheuttava virustartunta.

Kaletran vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri. Kaletra on antiretrovirusliéke. Se
kuuluu proteaasinestdjien ryhmaén.

Kaletra on tarkoitettu kéytettdvéksi yhdessd muiden viruslddkkeiden kanssa. Lédkérisi
keskustelee kanssasi ja péattad, mitké ladkkeet sopivat sinulle parhaiten.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit tai lapsesi kiyttai Kaletra-valmistetta

Al kiyti Kaletra-valmistetta

jos olet allerginen lopinaviirille, ritonaviirille tai Kaletran jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.

Ali kiyti Kaletraa yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa:

astemitsoli tai terfenadiini (kdytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon; nditd 14dkkeitd voi ehka
hankkia my®s ilman resepti)

suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (ahdistuneisuuden ja/tai univaikeuksien hoitoon)
pimotsidi (skitsofrenian hoitoon)

ketiapiini (skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennustilan hoitoon)
lurasidoni (masennuksen hoitoon)

ranolatsiini (kroonisen rintakivun [angina pectoris] hoitoon)

sisapridi (erdiden mahavaivojen hoitoon)

ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini, metyyliergonoviini (painsérkyjen hoitoon)
amiodaroni, dronedaroni (rytmihéirididen hoitoon)
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lovastatiini, simvastatiini (kolesteroliarvoja alentavia ladkkeitd)

lomitapidi (kolesteroliarvoja alentava ldéke)

alfutsosiini (kdytetddn miehilld eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)

fusidiinihappo (kdytetéén stafylokokki-bakteerien aiheuttamien ihoinfektioiden, kuten

mérkdruven ja infektoituneen ihottuman, hoitoon. Fusidiinihappoa voidaan kdyttad ladkérin
valvonnassa pitkéaikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (ks. kohta Muut lidfikevalmisteet
ja Kaletra).

. kolkisiini (kihdin hoitoon) jos sinulla on munuais- ja/tai maksaongelmia (ks. kohta Muut
ladikevalmisteet ja Kaletra)

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

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

. neratinibi (rintasydvén hoitoon)

. avanafiili tai vardenafiili (erektiohdirididen hoitoon)

. sildenafiili keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine keuhkovaltimoissa) hoitoon.
Sildenafiilia voidaan kéyttéd erektiohdirididen hoitoon laékérin valvonnassa (ks. kohta Muut
lasikevalmisteet ja Kaletra).

. mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit valmisteet.

Tutustu jiljempéni kohdassa ”Muut lddkevalmisteet ja Kaletra” olevaan luetteloon. Siini
kerrotaan tietyistd muista ladkkeistd, joiden kohdalla tulee noudattaa erityisté varovaisuutta.

Jos kaytdt tilld hetkelld jotain néisté ladkkeistd, pyyda 14édkéridsi tekemdén tarpeelliset muutokset joko
muiden sairauksiesi ladkitykseen tai antiviraalilddkitykseesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytit Kaletra-valmistetta.
Térkeia tietoa

. Kaletraa kéyttdville voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon tai AIDSiin
liittyvid sairauksia. Siksi sinun on pysyttdva edelleen lddkérisi hoidossa Kaletra-hoidon aikana.

Kerro ldédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi on tai on ollut

. Hemofilia (tyyppi A tai B), silld Kaletra voi suurentaa verenvuotoriskia.
. Diabetes, sillda Kaletra-hoidon aikana on ilmoitettu verensokeriarvojen suurenemista.
. Aiempia maksavaivoja, silléd potilailla, joilla on aiemmin ollut jokin maksasairaus, esimerkiksi

krooninen B- tai C-hepatiitti, on tavallista suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti
kuolemaan johtavia haittavaikutuksia.

Kerro lidédkirillesi, jos sinulla tai lapsellasi esiintyy jotakin seuraavista

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hengitysvaikeudet tai késivarsien ja jalkojen voimakas
lihasheikkous, silld ndmé voivat olla suurentuneen maitohappomaéérén oireita.

. Jano, tihed virtsaamistarve, ndén hdmartyminen tai painon lasku, silld nimaé voivat olla
kohonneiden verensokeriarvojen oireita.

. Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, silld korkeat veren rasva-arvot (triglyseridiarvot) ovat

haimatulehduksen riskitekiji ja ndma oireet voivat olla haimatulehduksen oireita.

. Joillakin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt HIV-infektio ja taustallaan opportunistisia
infektioita, voi ndiden edellisten infektioiden oireita ja merkkejd ilmeté pian HIV-14ékityksen
aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman
selvid oireita.
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HIV-ladkityksen aloittamisen jdlkeen voi otollisessa tilanteessa ilmenevien opportunisti-
infektioiden liséksi kehittyd my0s autoimmuunisairaus (immuunipuolustus kéy elimiston omien
terveiden kudosten kimppuun). Autoimmuunisairaus voi ilmaantua monen kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisen jédlkeen. Jos havaitset tulehduksen merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkous, kisistd ja jalkateristd alkava ja vartaloa kohti etenevi heikkous,
syddmentykytykset, vapina tai hyperaktiivisuus, kerro niistd vélittomésti lddkarillesi tarvittavan
hoidon saamiseksi.

. Nivelten jaykkyytti, sirkyé tai kipua (etenkin lonkassa, polvessa tai olkapééssd) ja
litkkumisvaikeuksia, sillé joillekin potilaille voi kehittyd ndiden lddkkeiden kayton aikana
luusairaus nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron
heikkenemisestd). Sairauden kehittymisriskid suurentavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi
retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidon pituus, kortikosteroidien kéyttd, alkoholin kdyttd, vaikea
immuunipuutteisuus (immuunijérjestelmén toiminnan heikkeneminen) ja suuri painoindeksi.

. Lihaskipu, -arkuus tai -heikkous etenkin néiden ldékkeiden kéyton yhteydessé. Harvinaisissa
tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia.
. Huimaus, huimauksen tunne, pydrtyminen tai tunne epdnormaaleista syddmenlyonneisté.

Kaletra saattaa aiheuttaa muutoksia syddmen rytmiin ja syddmen sdahkdiseen toimintaan. Namé
muutokset voidaan havaita EKG:ssi (sydansiahkokayréssa).

Muut lisikevalmisteet ja Kaletra

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettiin kiyttinyt tai
saatat kiyttasi muita lafikkeita tai jos lapsesi parhaillaan kiiyttii, on fdskettiin kiyttinyt tai
saattaa kiyttii muita lddkkeita.

. antibiootit (esim. rifabutiini, rifampisiini, klaritromysiini)

. syopaladkkeet (esim. abemasiklibi, afatinibi, apalutamidi, seritinibi, enkorafenibi, ibrutinibi,
venetoklaksi, useimmat tyrosiinikinaasin estéjét kuten dasatinibi ja nilotinibi, my0s vinkristiini
ja vinblastiini)

. verenohennuslidkkeet (esim. dabigatraanieteksilaatti, edoksabaani, rivaroksabaani, vorapaksaari
ja varfariini)

. masennuslddkkeet (esim. tratsodoni, bupropioni)

. epilepsialdiikkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, lamotrigiini ja valproaatti)

. sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli)

. kihtildiikkeet (esim. kolkisiini). Ald kdyti Kaletraa kolkisiinin kanssa, jos sinulla on munuais-
ja/tai maksaongelmia (katso myos kohta ”Ali kiiyti Kaletraa™)

. tuberkuloosildédkkeet (bedakiliini, delamanidi)

. virusldédkkeet aikuisten kroonisen hepatiitti C-virusinfektion (HCV) hoitoon (esim.
glekapreviiri/pibrentasviiri, simepreviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri)

. erektiolddkkeet (esim. sildenafiili, tadalafiili)

. fusidiinihappo kéytettynd pitkk&aikaisten luu- ja nivelinfektioiden hoitoon (esim. luumété)

. sydinlddkkeet, esim.
- digoksiini
- kalsiuminestijét (esim. felodipiini, nifedipiini, nikardipiini)
- rytmihéiridladkkeet (esim. bepridiili, systeeminen lidokaiini, kinidiini)

. HIV CCR5-estiji (esim. maraviroki)

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

. ladkkeet, joita kéytetédn alhaisen verihiutalemdéran hoitoon (esim. fostamatinibi)

. levotyroksiini (kédytetddn kilpirauhaseen liittyvien ongelmien hoitoon)

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

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

. ladkkeet, joita kdytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon (kohonnut verenpaine

keuhkovaltimoissa) (esim. bosentaani, riosiguaatti, sildenafiili, tadalafiili)
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. immuunijarjestelméén vaikuttavat ladkkeet (esim. siklosporiini, sirolimuusi (rapamysiini),
takrolimuusi)

tupakoinnin lopettamisessa kéytettévit ladkkeet (esim. bupropioni)

kipuldédkkeet (esim. fentanyyli)

tupakoinnin lopettamisessa kéytettivét ladkkeet (esim. bupropioni)

morfiinia muistuttavat ladkkeet (esim. metadoni)

ei-nukleosidirakenteiset kdénteiskopioijaentsyymin estdjat (NNRTI-lddkkeet) (esim. efavirentsi,
nevirapiini)

chkéisytabletit tai ehkéisylaastarit raskauden ehkéisyyn (ks. kohta Ehkaisy alla)
proteaasinestdjit (esim. fosamprenaviiri, indinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri)
rauhoittavat ladkkeet (esim. pistoksena annettava midatsolaami)

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

Tutustu edell:i kohdassa “Ali kiytii Kaletraa yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa” olevaan
luetteloon. Siinéd annetaan tietoa lddkkeisté, joita ei saa kdyttdd Kaletra-hoidon aikana.

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kéyttéinyt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeitd tai lapsesi parhaillaan kdyttad, on dskettdin kdyttanyt tai saattaa kdyttda muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrdnnyt.

Erektiolidikkeet (avanafiili, vardenafiili, sildenafiili, tadalafiili)

. Al kiyti Kaletraa, jos kiytit avanafiilia tai vardenafiilia.

. Kaletraa ei saa kiyttdd yhdessé keuhkoverenpainetaudin (kohonnut verenpaine
keuhkovaltimoissa) hoitoon kéytettivin sildenafiilin kanssa (ks. myds kohta Al kiyti
Kaletraa edelld).

. Jos kaytit sildenafiilia tai tadalafiilia yhdessd Kaletran kanssa, tiettyjen haittavaikutusten riski
voi olla tavallista suurempi. Sellaisia ovat esimerkiksi alhainen verenpaine, pyortyminen,
ndkohiiriot ja erektio, joka kestdd yli 4 tuntia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, hakeudu
vilittomasti ladkariin, ettei sinulle tulisi pysyvid penisvaurioita. Léékérisi voi kertoa sinulle
ndisté oireista.

Ehkaisy
. Jos kaytdt ehkdisytabletteja tai ehkéisylaastaria raskauden ehkiisyyn, kiytd liséksi myds jotakin
toista tai toisentyyppistd ehkdisymenetelméd (esim. kondomia), silld Kaletra voi heikentda

ehkéisytablettien ja -laastarien tehoa.

Raskaus ja imetys

. Kerro ladkarillesi vélittémaésti, jos suunnittelet lapsen hankkimista, olet tai epdilet olevasi
raskaana.

. Jos imetit tai suunnittelet imettdmisté, keskustele asiasta ladkérisi kanssa mahdollisimman pian.

. Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon vilityksella.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Kaletran vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu erikseen. Ald aja autoa Aliki
kéytd koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia), joiden vuoksi sinun on

vaikea ajaa tai kayttda koneita turvallisesti. Ota sen sijaan yhteys laékériisi.

Kaletra sisiltaa natriumia
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Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Kaletra-valmistetta kiytetiin

On tirkedd, ettd nielaiset Kaletra-tabletit kokonaisena. Niiti ei saa pureskella, rikkoa eikd murskata.

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14ékarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Miten paljon Kaletraa otetaan? Mihin aikaan se otetaan?

Aikuiset

. Aikuisten tavanomainen annos on 400 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa eli 12 tunnin vélein
yhdessd muiden HIV-lddkkeiden kanssa. Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, voivat ottaa Kaletra-tabletteja kerran péivéssd annoksena 800/200 mg.
Lagkarisi kertoo sinulle, montako tablettia otat. Aikuiset potilaat, joilla on aikaisemmin ollut
kdytossd muita antiviraalisia la&kkeitd, voivat ottaa Kaletraa kerran péivéssid 800 mg/200 mg
annoksena, jos ladkéri katsoo tdimén tarkoituksenmukaiseksi.

. Kaletraa ei tule ottaa kerran pdivasséd yhdessa efavirentsin, nevirapiinin, karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa.
. Kaletra-tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

2-vuotiaat ja siti vanhemmat lapset

. Lagkari laskee lapsille sopivan annoksen (tablettiméérdn) lapsen pituuden ja painon perusteella.
. Kaletra-tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Kaletraa on saatavilla my6s 200/50 mg kalvopiéllysteisiné tabletteina. Kaletra-oraaliliuos on
saatavilla, jos potilas ei pysty ottamaan tabletteja.

Jos otat tai lapsesi ottaa enemmiin Kaletra-valmistetta kuin sinun pitiisi

. Jos huomaat ottaneesi enemmaén Kaletraa kuin sinun piti, ota heti yhteys 14édkériin.
. Jos et saa yhteytté ladkéariin, mene sairaalaan.

Jos unohdat tai lapsesi unohtaa ottaa Kaletra-valmistetta

Jos otat Kaletraa kaksi kertaa pdivissd

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 6 tunnin siséllé tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jdlkeen annosten ottamista tavallisesti
kuten ladkéari on madrannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 6 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta, dla
ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos otat Kaletraa kerran pdivdssd

- Jos huomaat unohtaneesi annoksen 12 tunnin sisélld tavallisesta annosteluajankohdasta, ota
unohtamasi annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka sen jdlkeen annosten ottamista tavallisesti
kuten ladkéari on madrannyt muuttamatta annosta tai annosteluajankohtaa.
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Jos huomaat unohtaneesi annoksen yli 12 tunnin kuluttua tavallisesta annosteluajankohdasta, dlé
ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavallisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa Kaletra-valmisteen oton

4.

Al lopeta Kaletran kiyttod dldki muuta sen annosta ennen kuin olet puhunut asiasta likarisi
kanssa.

Kaletra tulee aina ottaa joka péivd, jotta HIV-infektio pysyisi kurissa. Se taytyy ottaa my0s siind
tapauksessa, etté vointisi tuntuu jo oikein hyvilta.

Jos otat Kaletraa ohjeiden mukaan, sinulla on parhaat mahdollisuudet hidastaa 14ékeresistenssin
kehittymista.

Jos et pysty ottamaan Kaletraa ohjeiden mukaan jonkin haittavaikutuksen vuoksi, kerro siiti heti
ladkarillesi.

Huolehdi aina siitd, ettd sinulla on riittdvasti Kaletraa, jotta lddkkeet eivét lopu kesken. Jos
matkustat tai joudut sairaalaan, huolehdi siitd, etti sinulla on riittdvésti Kaletraa sithen saakka,
ettd pystyt hankkimaan lisdé ladketts.

Jatka Kaletran kéyttdd, kunnes ladkéri kehottaa sinua lopettamaan sen.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, myos Kaletra voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Joskus voi olla vaikeaa erottaa Kaletran haittavaikutukset muiden kdyttamiesi ladkkeiden
haittavaikutuksista ja HIV-infektion komplikaatioista.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkéari madrdd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ottivat titi lddketti. Kerro heti
ladkdrille, jos sinulle kehittyy téllaisia tai muita oireita. Jos tilanne jatkuu tai pahenee, hakeudu
ladkarin hoitoon.

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkilolla 10:std

ripuli
pahoinvointi
yldhengitystieinfektiot.

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté

haimatulehdus

oksentelu, vatsan pullotus, ala- ja yldvatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatusvaivat, ruokahalun

heikkeneminen, mahahapon mahdollisesti kivulias nousu ruokatorveen

- Kerro laikirillesi, jos sinulle kehittyy pahoinvointia, oksentelua tai vatsakipua. Ne
saattavat johtua haimatulehduksesta.

mahalaukun, ohutsuolen tai paksusuolen turvotus tai tulehdus

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

verenpaine

elimiston sokeritasapainon heikkeneminen (myds diabetes), painon lasku

veren punasolujen viheneminen, tulehduksia torjuvien veren valkosolujen viheneminen

ihottuma, ekseemaihottuma, rasvaisen ihon karstoittuminen

huimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet

uupumus, voimattomuus, jaksamattomuus, painsédrky (myds migreeni)

perdapukamat

maksatulehdus, my6s maksaentsyymiarvojen suureneminen
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allergiset reaktiot, myds nokkosihottuma ja suutulehdus

alahengitystieinfektiot

imusolmukkeiden suureneminen

erektiohdiriot, poikkeavan runsaat tai pitkittyneet kuukautiset tai kuukautisten poisjddminen
lihasten héiriot kuten lihasheikkous ja lihaskrampit, nivelten, lihasten ja selén kipu
ddreishermoston vauriot

oinen hikoilu, kutina, ihottuma (myds nappyloiden nouseminen iholle), ihon infektio, ihon tai
karvatuppien tulehdus, nesteen kertyminen soluihin tai kudoksiin.

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintéén 1 henkil6lld 100:sta

poikkeavat unet

makuaistin hdvidminen tai muutokset

hiustenléhtd

syddmen toimintaa kuvaavassa EKG-kéyrédssd ndkyva muutos, ns. eteis-kammiokatkos
valtimoiden ahtautuminen, joka voi johtaa sydédnkohtaukseen tai aivohalvaukseen
verisuonten ja hiussuonten tulehdukset

sappitietulehdus

hallitsematon vapina

ummetus

veritulpasta johtuva syvé laskimotulehdus

suun kuivuminen

ulosteen karkailu

pohjukaissuolen tulehdus, ruoansulatuskanavan haavauma, verenvuoto ruoansulatuskanavasta
tai perdsuolesta

punasolut virtsassa

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

maksan rasvoittuminen, maksan suureneminen

kivesten vajaatoiminta

piilevédn infektion oireiden paheneminen (elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymai)
ruokahalun voimistuminen

poikkeavan korkeat veren bilirubiiniarvot (punasolujen hajoamisessa muodostuva vériaine)
seksuaalisen halukkuuden véheneminen

munuaistulehdus

riittdméattdmén verenkierron aiheuttama paikallinen luukuolio

suun haavaumat, mahalaukun ja suolen tulehdus

munuaisten vajaatoiminta

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

sydidmen lappévika (kolmiliuskaldpén vuoto)

kiertohuimaus

silmien hairiot, ndkohairiot

painonnousu.

Harvinaiset: voi esiintyé enintéén 1 henkil6lld 1 000:sta

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

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

munuaiskivet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kaletra-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd Kaletraa pakkauksessa mainitun viimeisen kyttopiivimairin jilkeen.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia sen virissi.

Miten kayttimattomiit Kaletra-lalikkeet hiivitetiin?

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin. Kysy kdyttdmattomien 14dkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kaletra sisaltai

Vaikuttavat aineet ovat lopinaviiri ja ritonaviiri.
Yksi Kaletra-tabletti sisdltdd 100 mg lopinaviiria ja 25 mg ritonaviiria.

Muut aineet ovat:

Tabletti
Vedeton kolloidinen piidioksidi, kopovidoni, natriumstearyylifumaraatti, sorbitaanilauraatti.

Tabletin paillyste
Polyvinyylialkoholi, talkki, titaanidioksidi, makrogoli (tyyppi 3350), punainen rautaoksidi (E172).

Kaletran kuvaus ja pakkauskoot

Kaletra kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, ja niissd on kohomerkintdna toisella puolella
koodi ”AC”.

Kaletra 100 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit on pakattu 60 tabletin muovipurkkiin.

Myyntiluvan haltija:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Saksa

Valmistaja:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061, Ludwigshafen, Saksa

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland AbbVie Deutschland GmbH & Co.

KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

AbbVie SA
Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

183


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

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

